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Abstract (Basic) : DE 19900544 Al 
NOVELTY - The use of 
3- (aryl-heterocyclyl-alkyl) -tetrahydro-pyridopyrimidinone or 
2- (aryl-heterocyclyl-alkyl) -2, 3-dihydro-l, 2-benzisothiazoline-l, 1-dioxi 
de derivatives (I) for the prophylaxis and therapy of cerebral ischemia 
or apoplexy is new. 

DETAILED DESCRIPTION - The use of tetrahydro-pyridopyrimidinone or 
1, 2-benzisothiazole-l, 1-dioxide derivatives of formula Het-A-B-Ar (I) 
or their acid addition salts is claimed for the preparation of 
medicaments for the prophylaxis and therapy of cerebral ischemia or 
apoplexy. 

A=1-10C alkylene; or 2-10C alkylene containing at least one of O, 
S, cyclopropyl, COO, CHOH, a double bond and a triple bond; 

B=4-piperidine, 4-tetrahydro-l, 2 , 3, 6-pyridine, 4-piperazine or a 
corresponding group ring-expanded by one CH2 group, bonded to A via N; 

Ar=phenyl (optionally substituted by. 1-4C alkyl, 1-6C alkoxy, OH, 
halo, CF3, N(R2)2, COOR2, CN or Ph) , tetralin, indane, higher fused 
aromatics (e.g. naphthalene (optionally substituted by 1-4C alkyl or 
1-4C alkoxy) or anthracene) or a 5- or 6-membered aromatic heterocycle 
(containing 1 or 2 of 0 and N, and optionally fused with other aromatic 
residues) ; 

Het=tetrahydro-pyridopyrimidinone residue of formula (a) or 
1, 2-benzisothiazoline-l, 1-dioxide residue of formula (b) ; 
one of X, Y=CH2 and the other=NR9; 
Rl, R2=1-6C alkyl; 

R3, R4=H, 1-6C alkyl, OH, 1-6C alkoxy, halo, CF3, NR5R6, C0OR7, 
N02, CN, pyrrole or phenyl- (1-4C) alkyl (optionally ring-substituted by 
halo, 1-4C alkyl, 1-4C alkoxy, CF3, OH, NH2, CN or N02) ; 

R5, R6=H, 1-6C alkyl, COPh, COOtBu or 2-5C alkanoyl; 

or NR5R6=5- or 6-membered ring optionally containing a second N, 
e.g. piperazine; 

R7=H or 1-6C alkyl; 

R8=H or 1-4C alkyl; 

R9=H, 1-6C alkyl, 2-5C alkanoyl, COOtBu, aroyl or phenyl- ( 1-4C) 
alkyl (optionally ring-substituted by halo, 1-4C alkyl, 1-4C alkoxy, 
CF3, OH, NH2, CN or N02) . 

ACTIVITY - Neuroprotective; cerebroprotective; vasotropic. 

No examples demonstrating biological activity are given. 

MECHANISM OF ACTION - None given. 

USE - For treating or preventing neurodegeneration, cerebral trauma 
and cerebral ischemia (especially apoplexy) , and the sequelae of these 
diseases. (I) have neuroprotective action. 
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(57) Abstract 

The invention relates to the utilisation of compounds of formula (I) wherein the substituents have the meanings given in the 
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(57) Abstract 

The invention relates to 
the utilisation of compounds 
of formula (I) wherein 
the substituents have the 
meanings given in the 
description. The invention 

also relates to the salts thereof comprising pharmacologically compatible acids for producing medicaments for the prophylaxis and therapy 
of cerebral ischaemia and strokes. 

(57) Zusammcnfassung 

Verwendung von Verbindungen der Formel (I), worin die Substituenten die In der Bcschreibung angegebene Bedeutung besitzen, 
sowie deren Salze mit poarmakologiscb vertragllchcn Sauren zur Herstdlung von Mcdilcamcnten zur Prophylaxc und TTjerapic von zerebralcr 
Ischamic und Schlaganfall. 
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VERWENDONG VON 2-S U BSnTUEERTEN I>BENZIS0THIA20L-DERIVATBN UND VON «J»fTm^ 
rERTEN TETRAHYDROPYRIDOPYRIMTDINON-DERIVATEN ZUR PROPHYLAXB UND THERAP1B DER 
ZEREBRALEN ISCHAMIE 



5 Beschreibung 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der 
Formel I zur Prophylaxe und Therapie der zerebralen ischamie 

10 In DE 19747063.7 werden 3-substituierte Tetrahydropyrido- 
pyrimidinon-Derivate der Formel I beschrieben, 




worin 



20 einer der beiden Restc X, Y fur CHj und der andere fur NR 1 stent, 



R 1 fUr Wasserstoff, (Cj-g) Alkyl verzweigt Oder unverzweigt, 
aMCi-<) -Alkyl, C02tBu, CO-Aryl und einen Phenylalkyl- 
Ci-C4-Rest, der seinerseics am Aromaten durch F, CI, Br, I, 
25 Ci-C< Alkyl, C x -Ca Alkoxy, Trif luormethyl, Hydroxy, Amino,. 
Cyano oder Nitro substituiert sein kann. stent, - 

A fQr verzweigtes oder unverzweigtes (Ci-io)-Alkylen oder 
geradkettiges oder verzweigtes (C 2 -i 0 ) -Alkyl en stent, das 
30 wenigstens eine Gruppe 2 umfafit, die ausgew&hlt ist unter O, 
S, KRa, Cyclopropyl, CHOH, einer Doppel- oder einer Dreifach- 
bindung, 

R 2 fur Wasserstoff und Ci-C* Alkyl stent, 

35 

B fur 4-Piperidin, 4-Tetrahydro-i.2,3, 6 pyridin, 4-Piperazin 
und die entsprechenden urn eine Methylengruppe vergroSerten 
Ringverbindungen stent, wobei die Verknupfung zu A ttber ein 
N-Atom von B erfolgt und 

40 

Ar . f ur Phenyl, das gegebenenfalls durch (Ci-j) Alkyl verzweigt 
oder unverzweigt, 0-(Ci-«) -Alkyl verzweigt Oder unverzweigt, 
OH, F, CI, Br, I, Trif luormethyl, NR 2 2, CO a R*, Cyano oder 
Phenyl substituiert ist, Tetralin, Indan, hfiherkondensierte 
45 Aromaten wie Naphthalin, das gegebenenfalls durch (C lM ) -Alkyl 
oder 0(Ci- 4 ) -Alkyl substituiert ist, Anthracen oder 5- oder 
6-gliedrige aromatische Heterocyclen rait 1 bis 2 Hetero- 



WO 00/41697 PCT/EP99/1W75 

2 

atomen, die unabhangig voneinander eusgewahlt sind unter o 
und N, die noch mit .weiteren aromatischen Resten anelliert 
sein konnen, stent. 

5 Diese Verbindungen der Formel I lassen sich herstellen, indem man 
eine Verbindung der Formel II, 



- - 

in der A, X und Y die oben engegebene Bedeutung haben und Q fur 
eine abspaitbare Gruppe (z. B. CI. Br, I, Alkansulf onyloxy oder 
15 ArylsuXfonyloxy) stent, mit einer Verbindung der Formel III, 

H-B-Ar (III), 

worin B und Ar die oben angegebene Bedeutung haben, in an sich 
20 bekonnter Weise umset2t und die so erhaltene Verbindung gegebe- 
nenfalls in das sfiureadditionssalz einer physiologisch vertrfigli- 
chen Saure Uberruhrt. Es ist ebenfalls moglich, eine Verbindung 
der Formel IV 

25 o 



(IV) 



30 

mit einer Verbindung der Formel V 

Q-A-B-AT (V) 

35 in an sich bekannter Weise umzusetzen. 

Eine weitere Synthesevariante scellt die Verkntlpfung einer Ver- 
bindung der Formel VI 

40 O 

X-^N^N— A— CHO 

v^V (VI> 



45 mit einer Verbindung der Formel ill durch eine an sich bekannte 
reduktive Aminierung dar. 
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3 

Die Syn these von Verbindungen der Forme 1 III kann erf ol gen durch 



1. 

5 
10 
15 

2. 

20 
25 
30 
35 
40 
45 



Verknttpfung von Verbindungen der allgemeinen Fonuel VII 
W-B^ (VII) 

wobei B 1 fttr Piperazin oder Homopiperazin und W fUr Wasser- 
scoff oder eine der ilblichen Aminos chutzgruppen (wie z.B. Boc 
oder Cbz) steht, mit einer Verbindung der allgemeinen Formal 
VIII 

P~Ar (VIII), 

wobei P fur B(OH) a , SnR 3 . OTf, Br, CI, Oder I und R fiir 
Ci-C«-Alkyl steht, in bekanncer Weise umsetzt; oder 

die Verkntipfung von Verbindungen der allgemeinen Forme 1 IX 

W-B 2 -? 1 (IX) , 



wobei B* far 4-Tetrahydro-l,2, 3, 6-pyridin und die entsprechen- 
den um eine Methyl engruppe vergrflSerten Ringverbindungen und 
Pi filr CX. Br, r, SnR 3 - wobei R far Ci-Q-Alkyl steht - , OTf 
steht mit einer Verbindung der allgemeinen Formel X 

P-Ar (X), 

wobei W, P und Ar jeweils die oben genannte Bedeutung besit- 
zen und die umsetzungen nach bekannten Verfahren erfolgen, 
wie z.B. beschrieben in 

S.L. Buchwald et al. J. Am. Chen. Soc. 1996, 118, 7215, 

J.F. Hartwig et al. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3604 , 

J.K. Stille et al. Angew. Chem. 1986, 98, 504, 

S.L. Buchwald et al. Angew. Chem. 1995, 107, 1456 oder 

J.F. Hartwig et al. J.Am. Chen?. Soc 1996, 118, 7217 oder 

J.F. Hartwig et al. J. Org. Chem. 1997, 62, 1268, 

S.L. Buchwald et al. J. Org. Chem. 1997, 62, 1264 und dort 

zitierte Literatur oder 

S.L. Buchwald et al J.Am, Chem. Soc 1997, 119, 6054, 

J.K. Stille, Angew. Chem. 1986, 98, 504 oder 

J.K. Stille et al . J. Org. Chem. 1990, 55, 3014, 

H. Per eyre et al. "Tin in Organic Synthesis', Butterworth 

1987; oder 
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3. Reduction von Verbindungen der allgemeinen Formel(XI) 



W-B^-Ar (XI), 

5 wobei B 2 die oben angegebene Bedeutung besitzt zu 
Verbindungen der allgemeinen Forme 1 XII 

W-B^-Ar (XII), 

10 

worin B 3 fur in l,C-Stellung verkntipfte Piperidine und die 
entsprechenden um eine Methylengruppe vergrfcfierten Ringver~ 
bindungen steht; oder 

xs 4. die Cyclisierung von Verbindungen der allgemeinen Pormel XIII 

W-N-(C 2 H 4 Q) 2 (XIII), 

wobei W und Q die oben beschriebene Bedeutung beeitzen, mit 
20 einer verbindung der allgemeinen Forme 1 XIV 

NHj-Ar (XIV) , 

25 wobei Ar die oben ganannce Bedeutung besitzt, zu Verbindungen 
der allgemeinen Forme 1 XV 

W-Bi-Ar (XV) . 



30 Die als Ausgangsstoffe fur die Synthese der neuen Verbindungen 
benOtigten Substanzen der Formeln III und V sind bekannt oder 
lassen sich gem&fi den bekannten Verfahren (z. B. Organ ikvm Barth 
Dt. Verl. der Wiss, 1993 oder A. R. Katritzky, C. W. Rees (ed.) 
Comprehensive Heterocyclic Chemistry Pergamon Press) aus analogen 

35 Edukten synthetisieren. 

Die weitere Umsetzung der so nach 1. bis 4. mit anschliefiender 
Abspaltung etwaiger Schutzgruppen herges tell ten Verbindungen 

40 H-B-Ar (III) 

zu den Verbindungen der Pormel V erfolgt durch VerknQpfung mit 
Verbindungen der Formel XVI 



45 



Q-A-Q' 



(XVI), 
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wobei 0 und Q' £Ur Abgangsgruppen stehen, unter an sich bekannten 
Bedingungen. 

Die als Ausgangsstoffe fur die Synthese der neuen Verbindungen 
5 benStigten Substanzen der Formel II. IV, VI und der allgemeinen 
Formel P-Ar, NH^-Ar, W-B* brw. W-B 2 -? 1 sind bekannt Oder lassen 
sich gemafi den in der Literatur beschriebenen Herstellverfahren 
aus analogen Edukten synthetisieren (z.B. B. Dumaitre, N. Dodic 
J. Med. Chem. 1996. 39, 1635 Oder A. Yokoo et al. Bull. Chem. 

10 Soc. Jpn. 1956, 29, 631 Oder L. Bdrjeson et al. Acta Chem. Chem. 
1991, 45, 621 Oder Organi kum Barth Dt. Verl. der Wiss. 1993 Oder 
A, R. Katritzky, C. w< Rees (ed.) Comprehensive Heterocyclic 
Chemiicry Pergamon Press Oder The Chemistry of Heterocyclic 
Compounds J. Wiley & Sons Inc. NY und der dort jeweils zitierten 

IS Literatur) . 

Beispiel 1: 

3- [2-14- (2-Hethoxyphenyl)-l-piperazinyl] ethyl) -5, 6,7, 8-tetra- 
30 hydro-6~benzyl-pyrido[4, 3-d]pyrimidin-4 (3H)-on 

Herstellung der Ausgangsmateri alien 

a) 5/6,7, 8-Tetrahydro-6-benzyl-pyrido[4, 3-d]pyrimidin-4 (3H) -on 

25 

Man lie£ 4,7 g Natrium in kleinen Portionen in 250 ml Ethanol 
abreagieren und tropf te dann bei 5-10°C eine Suspension von 
14,2 g (0,05 mol) N-Benzyl~4-piperidon~3-carbonsauremethyl- 
ester in Ethanol dazu. Nach 30 miniitigem Ruhren wurden 6 g 

30 (0,075 mol) Pormamidinhydrochlorid langeam zugegeben und die 

Reaktionsmischung 10 h unter RiickfluB erhitzt. Das LOsungs- 
mittel wurde im Vakuum entfemt und der Racks tand in 100 ml 
wasser mit 2N Salzsaure auf pH = 6,5 - 7 eingestellt, so dalS 
das Produkt ausfiel. Man saugte die Kristalle ab, trocknete 

35 im vakuumnrockenschrank und isolierte so 8 g (66 %). Fp.: 
88°C. 

Analog wurden 5,6,7,8-Tetrabyfoo-7-benzyl-pyrido-[3,4-d]~ 
pyrimidin-4(3H)-on (Pp.: 199 C C) und 5, 6, 7, 8-Tetrahydro-py- 
40 rido[4,3-d]pycimidin-4(3K)«on^6-carbons&ure-methylester (Pp. : 
160°C) erhalten. 

b) l-(2-Methoxyphenyl)-4*(2-chloreth-l-yl)piperazin 

45 Man legte eine Lfisung von 19,2 g (0,1 mol) o-Methoxyphenyl- 
piperazin und 13,8 g (0.1 mol) Kaliumcarboaat in 200 ml DMF 
bei Raumtemperatur vor und fiigte nach 30 min 30 ml (0,36 mol) 
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l-Brom-2-chlorethan zu. Es wurde 2 h bei Raumteraperatur 
gertihrt. Nach dem Zingiefcen in Eiswasser extrahierte man 
mit Methyl tertbutylether, wusch die organischen Phasen mit 
Wasser, trocknete mit Natriumsulf at und engte anschliessend 
5 ein. Aus der Ltisung des RUckstandes in Essigester wurde durch 
Zugabe 30 %iger isopropanol/HCl Ldsung das Hydrochlorid 
gefailt, welches man nach dem Absaugen bei 40°C im Vaxuum- 
trockenschrank trocknete. Man erhielt 17 g (67 %) Substanz. 
Tp.i 200°C. 

10 

In analoger Weise warden l-(2-Methoxyphenyl)-4-(3~chlor- 
prop-l-yl)piperazin (Fp.: 217°c, Hydrochlorid), 
l-(3, 4-Methylphenyl)-4-(2-chloreth-l-yl)piperazin 
(Fp.: 260°C, Hydrochlorid), 1- (2-pyrimidyl)-4~ (2-chlo- 
15 reth-l-yl)piperazin (Pp.: 270 9 C, Hydrochlorid), 

l-(Napht-l-yl)-4H3-chlorprop-l-yl)piperazin (Fp.: 217°C, 
Hydrochlorid), erhalten. 

Fur die Herstellung der Piperazine sind zwei Beispielsynthesen im 
20 folgenden angegeben. 

l-Tetralin-5-yl-piperazin 

Kan erhitzte 14,7 g (0,1 mol) 5-Aminotetralin mit 18 g (0,11 mol) 
25 Bis<p-chlorethyl)aminhydrochlorid in 300 ml n-Butanol 48 h unter 
RuckfluS, fugte nach dem Abktihlen 5,4 g Natriumcarbopat hinzu und 
erhitzte nochmals 20 h unter RuckfluS. Durch Abkuhlen entstehen- 
der Niederschlag wurde abgesaugt, in Wasser aufgenommen und mit 
2N NatriumhydroxidlBsung versetzt. Man extrahierte die wassrige 
30 Phase mit Essigester, wunsch mit Wasser, trocknete Gber Natrium- 
sulfat und engte im vakuum ein. 10,7 g (50 %) des Produktes konn- 
ten so als 61 isoliert werden. 

4-Piperazin- 1-yl-lsochinolin 

35 

Es wurden 4,51 g (21.7 mmol) 4-Bromisochinolin, 4,65 g 
(25,0 mmol) Piperazin-N-carbonsaure-t -butyl ester, 0,1 g 
(0.11 mmol) Tris-(dibenzylidenaceton)-dipalladium, 0,11 g 
(0,18 mmol) 2, 2 '-Bis-(diphenylphosphino)-l, 1 ' -binaphthyl und 

40 2,92 g (30,4 mmol) Natrium-t-butylat in 50 ml Toluol zusammenge- 
geben und 2 h bei 75°C geruhrt. Man gab die Reaktionsraischung auf 
Eis/Kochsalz r extrahierte mit Essigester. trocknete die organi- 
sche Phase uber Natriumsulfat und entf ernte das LBsungsmittel am 
Rotationsverdampfer. Das Produkt kristallisierte aus, wurde abge~ 

45 saugt und mit Pentan gewaschen. Man erhielt 5,5 g (81 %) des Boc- 
geschtitzten Piperazins (Fp,; lll c c) . Es wurden 5,2 g (16,6 mmol) 
dieser Substanz in 17 ml Dichlormethan aufgenommen und bei 0°C 
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langsam mit 17 ml (0,22 mol) Trif luoressigsaure versetzt. Man 
liefi 4 h bei 0 W C ruhren, goS auf Eiswasser und extrahierte mit 
Dichlormethan. Die waVssrige Phase wurde filtriert. alkalisch ein- 
gestellt una mit Dichlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen uber 
5 Natriumsulfat und dem weitgehenden Entfernen des LSsungsmittels 
verdunnte man mit Diethylether und ffillte das Hydrochlorid mit 
etherischer Salzs&ure. Man erhielt 3,2 g (67 %) des Produktes. 
(Fp.: 293°C). 

10 In Analogie zu den beiden beschriebenen Verfahren wurden die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 1-Naphth-l-yl-azepan (85°C, 
Hydrochlorid), 1-Naphth-l-ylmethyl-piperazin (Gl). 4-Piperazin- 
1-yl-indan (61). 1-Naphth-l-yl-piperazin (82°C) , 4-Chlor-l- 
piperazin-l-yl-phthalazin (205 °C\ Zers. ) und 4-Piperazin-l-yl- 

15 chinazolin (320 6 C, Hydrochlorid). Weitere Derivate waren kommer- 
ziell erbaltlich. 

Herstellung des Endproduktes 

20 Zu einer Losung von 2,4 g (10 mmol) Tetrahydropyridopyrimidin 
(a)] in 40 ml DMF wurden 2,9 g (10 mmol) Chlorethylpiperazin [bj 3 
und 2,8 g (20 mmol) Xaliumcarbonat gegeben. Nach zweistttndiger 
Reaktion bei 90°C goG man die Reaktionsmischung auf Eiswasser und 
extrahierte rait Essigescer. Die organische Phase wurde mit ges&t- 

25 tigter Kochsalziasung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und das Wsungsmittel im Vakuum entfemt. Das- zurflckbleibende- til 
nahm man in Aceton auf und f&llte das Hydrochlorid mit Isopropa- 
nol/HCl. Man erhielt 4 g (75 %) des produktes (Fp.: 20S°C). 

30 NMR: CDClj b 8.0 (s, IK), 7.4 - 7.2 (m, 5H) , 7.1 - 6.8 (m, 4H) , 
4.0 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (s, 2H) , 3.5 (s, 2H) , 3.1 (br. s, 
4H), 2.8 - 2.6 (m, 10H) ppm. 

Es wurden in analoger Weise die folgenden Verbindungen erhalten: 

35 

Beispiel 2: 

3 . [2- ( 4- (2-Methoxyphenyl ) -1-piperazinyl ] ethyl J -5, 6,7, 8-tetra- 
hydro-7-benzyl-pyrido(3,4-d]pyrimidin-4(3H)-on (Fp. : 181°C, Hydro- 
AO chlorid) . 

Beispiel 3: 

3- [3- (4- (2-Methoxyphenyl )-l-piperazinyl]propyl] -5, 6, 7, 8-tetra- 
43 hydro-6-benzyl-pyrido(4,3-dJpyrimidin-4(3H)-on (Fp. : 198°C, Hydro- 
chlorid) . 
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3H3-(4-(2-Kethoxyphenyl)-l-piperazinyl]propyl]-5, 6,7, 8-tetra- 
hydro-7~ben2yl-pyrido[3,4-dJpyrinddin-4(3H)-on (Fp. : 190°C, Hydro- 

5 chlorid). 
Beispiel 5: 

3_ [3- [4 - (2-Methoxyphenyl ) -1-piperazinyl] 2-hydroxypropyl J-5,6,7, 8- 
10 tetrahydro-6-bcn2yl-pyrido[4.3-d]pyrimidln-4-(3H)-on. 

Beispiel 6: 

3- {2- [4- (Naphth-l-yl) -1-piperazinyl] ethyl] - 5,6,7, 8-tetra- 
15 hycro-pyrido [4 , 3-d]pyriroidin-4- (3H) -on-6-carbonsaure-t-butylester 
(Fp.: 170°C, Hydrochlorid) . 

Beispiel 7: 

20 3-[2^[4-(Isochinolin-4-yl)-l-piperazinyl]ethyl]-5,6,7,8-tetra- 
hydro-6-benzyl-pyrido[4.3-d]pyrimidin-4-(3H)-on (Fp.: 268°C. 
Hydrochlorid) . 

Beispiel 8: 

25 

3- (2- [4- (Naphth-l-yl ) -1-piperazinyl J ethyl]-5, 6, 7 , 8-tetrahydro_-py- 
rido[4,3-d]pyrimidin-4-(3H)-on [Fp.i 272°C, Hydrochlorid).' 

Beispiel 9: 

30 

3- (2- [4- (chinazolin-4-yl ) -1-piperazinyl] ethyl] -5, 6,7, 8-tetra- 
hydro-6-benzyl-pyrido[4,3-d]pyrimidin-4-(3H)-on (Fp. : 258°C f 
Hydrochlorid) . 

35 Beispiel 10: 

3- (2- (4- (Naphth-l-yl ) -1-piperazinyl J ethyl] -5, 6,7, 8-tetra- 
hydro-6-benzyl-pyridot4,3-d]pyrimidin-4-(3H)-on (Fp.: 227«C, 

Hydrochlorid) . 

40 

Beispiel 11: 

3- [2- [ 4- (Naphth-l-yl ) -tetrahydro-1 ,2,3, 6-pyridin-l-yl ) eth-l-yl ] - 
5,6,7, 8- tetrahydro- 6-benzy 1-pyrido [ 4 , 3 -d ] pyr imidin- 4 - ( 3H) -on 
45 (Fp.: 216°C Hydrochlorid). 
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Synthese der Ausgangsmaterialien 
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a) N-Boc-4- (Trif luorinethansulf onyloxy ) -tetrahydro-1 , 2,3,6- 
pyridin 

5 

Eine Losung von 13,2 g (0,13 xnol) Diisopropylamin in 200 ml 
THF wurde bei -78°C mit 100 ml nBuLi (1.6M in Hexan) 
deprotonlert und nach 30 Minuten bei dieser Temperatur 20,0 g 
(0,1 mol) des in 50 ml THF gelSsten N-Boc-piperidon-4 zuge- 

10 tropft. Nach weiteren drei Stunden bei -78°C gab man eine 

Losung von 39,3 g (0,11 mol) N,N, -Bistrif luormethansulf onyl- 
anilin in 50 ml thf zu und HeS Ober Nacht auf Raumtemperatur 
kommen. Zur Aufarbeitung verset2te man mit Wasser, extra- 
hierte mit Ether, wusch die organischen Phasen mit NaHC0 3 - 

15 Ltfsung und Wasser, trocknete tiber Natriumsulf at und engte das 
Losungsmittel ein. Das Rohprodukt wurde mittels Flashchroma- 
tographie (Kieselgel, Laufmittel Heptan/Essigester = 3/1) 
gereinigt. 

20 Ausbeute: 20,2 g (60 % d. Th.) 

1H-NMR: (270 KHz,CDCl3)5- 1.4 (s, 9H) ; 2.4<m, 2H) ; 3.6 (t, 2H) ; 
4.1 (m, 2K>; 5.8 (m, lH)ppm 

25 b) N-Boc-4-Naphth-l-yl-tetrahydro-l,2,3.6-pyridin 

14 # 7g (44.4 mmol) der vorstehend beschriebenen Verbindung 
gelost in 115 ml Dime thoxye then warden nacheinander 22 ml 2M 
Natriumcarbonat-Losung , 7,63 g ( 44 . 4 mmol ) Naphthyl-l-boron- 

30 saure, 4,13 g (97,6 mmol) Lithiumchlorid, 0,85 g (4,44 mmol) 

Kupfer(l) jodid und 2,1 g (1,77 mmol) Tetraxistriphenylpalla- 
dium zugesetzt und 4h zum Sieden erhitzt. Zur Aufarbeitung 
wurde unter Zusatz von wassriger Ammoniak-Losung mit Wasser 
und Essigsaureethylester extraktiv aufgearbeitet, tiber Natri- 

35 umsulfat getrocknet and den nach Evaporation des Ldsungs- 
mittels erhaltene Rttckstand mittels Flashchromatographie 
(Kieselgel, Laufmittel Heptari/Essigester * 4/1) aufgereinigt. 

Ausbeute: 8,2 g (57 % d, Th.) 

40 

1H-NMR (270 MHz, CDCI3) • &» 1.4 (s, 9H) ; 2.5 (m, 2H) ; 3.7(t, 
2H); 4.1 (ra, 2H) ; 5.8 (m, 1H) ; 7.2-7.5(m, 3H) ; 7.3-8.0 (m, 
3H) ppm. 



45 
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C ) 4-Naphth-l-yl-tetrahydro~l ,2,3, 6-pyridin 
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7,84 g (25,3 mmol) N-Boc-4-Ncphth-l-yl-tetrahydro--l, 2, 3, 6- 
pyridin wurden uber Nacht mit 200 ml etherischer Salzsaure 
5 bei Raumtemperatur geriihrt, das ausgefallene Produkt 
abfiltriert und getrocknet. 

Ausbeute: 5,5 g (88 % d. Th) . 

10 d) Dars eel lung der Er.dverbindung 

0,51 g (2 mmol) 4-Naphth-l-yl-tetrahydro-l, 2, 3, 6-pyridin ge- 

16st in 30 ml trockenem DMF wurden mit 0,61 g (2 mmol) 

3- (2-Chlor-eth-l-yl) -3 . 5, 7, 8-tetrahydro-4-oxo- 6 -benzyl -py- 

15 rido(4,3-d]pyrimidin und mit 2 ml (17 mmol) Triethylamin 

versetzt und 5 h bei 120°C geruhrt. Die mit Ether verdflnnte 
organische Phase wurde mit wasser gewaschen, Ober Natriumsul- 
fat getroc)cnet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Man 
reinigte das erhaltene Rohprodukt chromatographisch und er- 

20 hielt durch F&llung des Salzes mit etherischer Salzsaure- 
losung einen weifcen Feststoff. 

Ausbeute; 0,2 g (20 % d. Th. ) 

23 Fp.: 237°C. 

Beispiel 12 

3- [ 2- ( 4- (Naphth-l-yl ) -piperidin-l-yl ) eth-l-yl ] -5 , 6 , 7 , 8- tetra- 
30 hydro-6-benzyl-pyrido[4, 3-d]pyrimidin-4- (3H) -on 

4- Naphth-l-yl-piperidin 

3,7 g (15,3 mmol) 4-Naphth-l-yl-tetrahydro-l, 2, 3, 6-pyridin gelfist 
35 in Methanol wurden unter 2ugabe von 0.8 g Palladium auf Rohlen- 
stoff mit Wasserstoff bei Raumtemperatur Uber 48h hydriert. Man 
filtrierte vom Katalysator ab, engte das Lflsungsmittel eiu. 

Ausbeute: 1,8 g (56 % d. Th, ) 

40 

1H-NMR (270 MHz, CDClj>5 = 1.6-1.8 (m, 2H) ; 2.0 (m, 2R) ; 2.9 <<3t, 
2H); 3.3 <d, 2H); 3.5 (tt, 1H> ; 7.4-7.6 (ra, 4H) ; 7.7 <d. 1H) ; 7.9 
(d, 1H); 8.1 (d, 1H) ppm. 



45 
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Darstellung der Endverbindung 
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0,42 g (2 mmol) 4-Naphth-l-yl-piperidin gefist in 30 ml troclcenem 
DKF wurden mit 0,61 g (2 mmol) 3-(2-Chlor-eth-l-yl) -3, 5, 7, 8- 
5 tetrahydro-4-oxo-6-benzyl-pyrido(4,3-d]pyrimidin und mit 2 ml 
(17 mmol) Triethylamin versetzt und 5 h bei 120°C gerOhrt. Die mit 
Ether verdummte organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, 
uber Natriumulf at getrocknet und das Losemittel im Vakuum exit* 
fernt. Man reinigte das erhaltene Rohprodukt chroma tograph is ch 
10 und erhielt durch FSllung des Salzes mit etherischer Salzsaure- 
Iflsung einen weifcen Feststoff . 

Ausbeute: 0,24 g (27 % d. Th.) 

15 1H-NMR (270 MHZ, CDCI3J6 * 8.3 (s, 1H), 8.0 (d, 1H) , 7.8 (d, 1H) , 
7.7 (t, 1H), 7.5 - 7.2 (m, 9H) , 4.5 (s, 2H) , 4.0 (s, 2H) . 
3.7 - 2.3 (m, 15H), 2.1 (d, 2H) ppm. 

In der folgenden Tabelle sind weitere bevorzugte erf indungsgem&Se 
20 Verbindungen der Formel I aufgeftthrt. 



25 



30 



35 



40 



45 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



5 










































i 








































. 0 


























0) 
















O 


u 


CJ 


u 


u 


CJ 


cj 


u 


O 


0 


O 


O 




u 




u 


O 


a 




s 


fH 


in 


<X> 


in 


0 


0 


10 


0 


in 


—t 


in 


0 




r- 


n 


0 


00 


10 






fC 












CO 


en 


vO 


CD 




m 










tn 








u 


OJ 


OJ 


cv 


OJ 


e\ 


OJ 


OJ 


OJ 


OJ 


OS 


CN 




OJ 


fH 


fH 


fH 


fH 






































































d 




















































































c 


c 
















































H 








C 




c; 


ZS 

-H 


«H 










R 

*^ 




A? 








15 


< 




•H 


«H 


•H 


♦H 


•H 


rH 




























rH 


,H 


,H 


tH 


rH 




0 










r 




r 


















fd 


0 


0 




c 


•b 






*b 


IH 






















JC 


N 


N 


-i-l 


-H 








•H 










(-1 
















£0 


f0 


•8 


r* 

6 


g 


£ 


r\ 


tc 
R 


OJ 
I 


&4 


OJ 

1 


03 














£ 


X 


c 


a 






•H 


Q 


cv. 


•H 


1 


1 










a 


a 


a 


•H 






0 




TJ 


1 


w 






<n 




n 
















F, 




« 


(A 


>t 


C 


rH 


>x 


CLi 


Du 


a 


hi 


CU 


a 








i 




& 
1 


0 
1 


U 
l 


M 
| 


M 
I 


| 


M 

1 


u 

1 


Oj 
1 


U 
I 


CJ 

1 


u 
1 


CJ 
1 


O 


u 
1 








th 


I 

t-i 












Ol 


*r 


<N 


CM 


w 








1 

m 


m 


20 
















































>i 
i 


>» 
1 




1 


1 


1 


>1 
1 


1 


>i 
I 


>1 
1 


>1 

t 


N 
1 


>» 
1 


1 


N 
1 


>^ 








I 

fH 


?h 


f-l 


w 


»h 


w 


tH 
1 


«H 
1 


fH 


*H 


•H 


H 


tH 


fH 


iH 


tH 


i 

fH 


25 






1 

c 


I 

C 


1 

c 


C 


1 

c 


1 

c 


c 


c 


1 

c 


1 

c 


1 

c 


1 

C 


1 

c 


l 

C 


1 

c 


< 

R 


1 

fi 






*H 


-H 




•H 


•H 


•H 


-H 


-H 


■H 


•H 


tH 


*H 


■H 


fH 


mH 


»H 


*#H 








N 


N 


M 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 








o 


10 


P 


fl 










(0 


<0 


f0 


1° 


J3 




U 


F» 










M 




u 


U 




M 


W» 




M 


w» 


u 




















<D 


0 


CJ 




O 


ft) 


Q) 




cy 


Q) 


(!) 


0) 


CD 


0) 


a) 


CP 








a 


P» 


& 


a 


Qt 


a 


a 


Q. 


a 


o> 


a 


& 


s 




a 




a 










•H 


-H 


•H 






-H 


-rt 


•H 


•H 


-H 


-H 


•H 


>H 


•H 


•H 


«r-t 








a 


Of 


P« 




& 


& 


Ow 


0« 




Oi 


o« 


0U 


CL) 


CW 


Cu 


cu 


a 


30 






1 


J 


1 


» 


l 


1 

«W 


1 

rr 


1 

«i 


> 


1 

^> 


1 


1 


1 


1 

««J» 


1 


1 


1 

«« 










































a 






































35 


< 






















































Pf 


<N 






«N 


M 




















cj 




u 


U 


u 


O 


U 


J 


CJ 


CJ 


u 


u 




CJ 




c? 


u 


40 










































H 






0 

it 


0 






















O 


0 


0 












u 

1 




O 








6 


5 


5 


g 


g 


S 

I 


H 

u 


11 
a 


n 

CJ 














1 




8 




1 


1 


1 


t 


1 


M 






m 










0) 


g 


£ 


O 
O 


X 


a 






Oj 


§ 


x: 
o« 




a 
u 


8 


g 


g 


£ 


45 










M 


Pf 




M 


c« 








CN 














>* 




8 


a 
u 


cj 


B 


5 


» 

u 


B 
CJ 


a 
u 


a 
u 


e 


g 


g 


5 


g 


0 


g 


g 






g 


1 


a 


g 


NR 1 


OS 

z 




a: 

z 


a 




a 


a 
a 


NR 1 


a 


a 

2. 


g 


g 


50 


u 








in 


VP 




CO 


cr\ 


0 


•H 




n 




in 




o» 


00 


OA 




















O! 






OJ 


<N 


CS 


OJ 


OJ 


Ol 





55 



WO 00/41 697 PCT/EP99/1 0275 

13 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 





•a 
























1 
1 


















1 

. o 
ah 

in 


rtori 


in 




CO 




































X 




m 


m 








































o 
















































c 












































•H 






































u 




































r* 














« 






























ft 














ST 


















jC 

p< 


























I 








£ 










1 
















i 








(0 


1 


f 








£ 






1 


r* 












o 


1 




1 












cu 


i 


a< 




Cu 


N 


PC 


1 


X! 


l 


X3 


Cu 


t 


d 


a 








AJ 


#•> 






i 




i 


i 


1 




<N 


& 




Ck 


1 


c 


a 












Li 


&U 




a 




GJ 


Z 


w 








l 




1 


\* 




i 












U 


O 


K 


o 

i 


§ 


X 


U 


U 

* 


g 

1 


8 

i 


P 


l 


1 


w 
1 


0) 
1 


o 

1 


jj 
i 


8 
» 








1 

in 


i 

^» 


i 

n 






i 


































H 


|H 




i-* 


1-1 




iH 


«H 


H 






rH 




rH 




iH 


i-i 




1-1 






>1 

I 


i 


>, 
l 


i 


i 




I 




>1 
1 


1 


>^ 


1 


>i 
1 


1 


1 


1 


>1 


>i 
t 


I 


>1 


a 




i 

C 


1 

c 


I 

C 


i 

G 


I 

C 


1 

c 


i 

C 


1 

c 


1 

c 


1 

C 


1 

si 


1 

c 


1 

c 


1 


1 

c 


c 


1 

c 


i 

C 


1 

d 


c 






-w 


•H 


•H 


•H 


-H 




•H 






•H 






•H 






-rH 




•H 




•H 






N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 




N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 






«d 




03 


<0 


d 


10 


id 






2 


S3 


2 


10 




2 


2 




2 


2 


2 








s 








u 














u 




















a> 


O 


0) 


<D 


4) 


Q> 




V 






0 




0) 


0) 


0) 




Q) 


<D 




S 








0, 


& 


P> 


a 


Ot 


a 


Ot 


a 


a 




a 


o» 


a 


a 


a 


a 


& 
















id 






■H 




•H 


*H 


-H 






•rH 








•H 


•H 


-H 






a* 


& 


cu 


& 


CU 


cu 


a, 




fr. 
1 


CU 
1 


Cu 
i 


& 


CU 


Cu 
1 


04 
1 


a 

t 


CU 

1 


& 

1 


CU 
1 


QU 
1 






» 


1 


1 


1 


t 






t 


















^* 






f . _ 














































a 
























d) 












































B 
















a 


C5 




















































IN 


Oi 




















*N 




















o 


u 


U 




O 


a 


y 


c? 


U 






u 


u 


u 


u 




o 


c? 


c? 


u 


















































i 












































a- 
u 


a 


a 


a 


a 


X 


a 




a 


a 


a 


a 


a 


a 


X 


"a 


a 


X 


a 


a 








CM 


<n 


M 






in 














<n 




n 










>* 




5 


5 


5 


a 
o 


6 


a 
o 


a 
u 


5 


g 


g 


s 


g 


a 
V 


s 


5 


a 
o 


a 


$ 


s 


g 


X 






i 


g 


;nr* 


g 


a 
2 




« 


a 

2 




2 


a 
z 


a 


a 


a 


a 
z 


a 
z 


a 
z 


§ 


u 
z 


O 






m 




in 




r- 


00 


cn 


o 




CM 


m 




in 


NO 




CD 





55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



14 



5 


■ 5 

= o 








































10 






































1 




15 


a 


i 

a! 


g 

i 

<N 

§ 

1 

O 


i 

u 

» 

in 

i 


s 

1 

JC 
Pm 
1 

in 
5 


a 
X 

i 

m 
u 

1 

2 

o 


c 

rH 

s 

JJ 

0) 
H 
1 


1 
•0 

c 

M 

1 


c 

rH 

W 
(0 

rC 

u 

ft 

% 

2 
i 

rH 
1 

? 


C 
•ri 

r-l 

<d 
jc 

€, 

l 

rH 
1 

t 


c 

rH 

rC 

s 

1 

rH 

0) 

§ 
o 

1 


rH 
O 

«o 
c 

rH 
1 


d 

•H 
rH 

o 

N 

s 

•rH 

fi 

D 


c 

•rl 
rH 

nj 

I 

u 

1 


C 
•H 
N 

K 

lis 
X! 
Jj 
J3 
At 
l 


d 

rH 

o 

fi 

•H 

o 
1 


c 

•H 
H 
0 
C 

-H 

•C 

y 

§ 

H 
1 


C 

*o 

-r-l 

£ 

•H 
Vi 

CU 

I 


*g 

M 
> 

i 

SO 
1 

V 

JJ c 

t tH 


c 

•H 

*o 

«rH 

£ 

CU 
1 






i 


i 

OJ 


r. 


i 

M 


f 

CM 


tn 






CM 


<D 


r*> 




<s 


rH 


«r 


rH 


CM 


<s TO 


ro 


20 














































rH 
>1 


t— ( 
>i 


(H 
>1 


rH 
>t 


>i 


rH 


rH 
>t 


rH 
>i 
t 


r-l 
1 


i-i 
>1 
1 


rH 

>f 
1 


r-l 
>l 
1 


H 
1 


r-» 
>» 
1 


rH 
>1 
1 


rH 
>i 
1 


rH 
>» 
1 


rH 
>» 
1 


rH 
>< 
1 






I 

rH 


i 

r-i 


t 

rH 


1 

r"H 


l 

rH 


rH 


1 

rH 


H 


rH 


«H 


rH 


rH 
1 


rH 


rH 


rH 

1 


H 

1 


rH 
1 


rH 
1 


rH 
1 


25 




1 

c 

N 
CO 

V4 

0) 

a 

-«H 

cu 


f 

c 

•H 
N 

s 

o, 

-H 

cm 


f 

c 

tH 
N 

0> 

a 

nH 


1 

e 

•*H 

N 

2 

a 

•r-l 


1 

c 

•H 
N 
<0 
U 

& 

-H 

a 


I 

d 

-rH 

N 
fS 

u 

s 

*«H 
0- 


1 

•rH 
N 

s 

a 

rrH 

Cu 


1 

C 

■H 
N 

s 

0J 

a 

•H 

ft* 


t 

c 

N 

5 

D. 

•H 

Cw 


1 

C 

•H 
N 

s 

4) 

a 

•<H 
CU 


& 

N 

2 

rt) 

a 

•H 

CU 


c 

•H 
N 

2 

0) 

a 

•H 

Cb 


c 

•H 
N 

2 

0) 
•H 


c 

N 

2 

a 

•H 

1 


c 

•H 
N 

2 

OJ 

a 

•rH 
1 


C 

■H 
N 

2 

0> 

04 

>H 

CU 


c 

-H 
N 

2 

0> 

a 

•H 

Cu 
I 


fi 
•H 
N 

2 

a 

•H 
CU 
1 


■ rl 
N 

2 

a) 
a 

«H 

CU 






i 


i 




1 




t 


1 

X* 


1 


1 

^« 


1 


1 


1 

X* 




^" 




. 


«3< 


. ^ 




30 


IN 

PC 








































35 


< 












































a 


U 


<N 

U 


u 


u 


r« 

u 


u 




u 


n 
U 


fH 

u 


u 


<N 
U 


u 


IN 

u 


c7 


<N 

u 


U 




40 
















































X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


45 




IN 

8 


r« 

5 


g 


s 


Ci 

X 

u 


r« 

5 


g 


g 


g 


<H 

s 


g 


X 

u 


g 


n 

5 


X 


ra 

g 


$ 


r# 

6 


X 

u 






1 


g 


g 


EC 


g 


DC 

z 


g 


§ 


DC 


§ 


OS 
2 


DC 


2 


g 








X 




50 


14 


o 

in 


rH 

in 


m 


r» 
in 


c 

in 


in 
in 


VD 

in 


in 


CO 

in 


in 


o 


r-l 
l« 


CM 


2 




in 
vo 


VD 


G 


00 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



5 


•si 










































10 

i 




C 

•H 






C 
-H 
rH 


































15 


a 


rH 

0 
N 
10 

c 

•H 

6 

i 

i 
cv 
i 

rs 


5-Chroman 


3-Isoxa zol 


t 

i 

rH 

i 

i 

r» 


•ri 
H 

g 

O 
fi- 
ll 


2 -Et-Naphthal In 


2-Chlnolin 


XX 
CU 


i 

w 
o 

I 

<N 


g 

i 

0> 
X 

i 

<N 


g 

i 

2 

CJ 
i 

<s 


g 

i 

§ 

1 

m 


g 

1 

« 

P. 
U 
i 

rn 


g 

t 

r> 

o 

r 

<*> 


g 

1 

g 

1 

f"» 


g 

i 

b 
) 

m 


g 

i 

CJ 

-ri 
1 

^< 


g 

i 

►H 


rC 

CU 
1 

u 
CO 
t 


g 

i 

CJ 
1 

c 

? 


20 
















































.h 
>i 


rH 




rH 
>i 


rH 


rH 

s 


rH 
>1 


rH 


rH 


rH 
>i 


rH 

>1 


rH 

1 


H 

>1 

1 


rH 

1 


rH 

>1 


rH 
1 


rH 

s 


rH 
>f 
1 


rH 

t 


rH 

» 






i 

■h 


i 

rH 


1 

•H 


1 

rH 


1 


1 

rH 


1 

rH 


1 

rH 


1 

rH 


1 

rH 


1 

H 


rH 


rH 


rH 


rH 

i 


rH 


rH 


rH 
I 


rH 
1 


rH 




09 


Piperazin- 


•Piperazin- 


•Piperazin- 


Piperazin- 


1 

•H 
IN 
<Q 

O 

a 

-ri 

CU 


■ Piperazin - 


•Piperazin- 


•Piperazin- 


•Piperazin- 


-Piperazin- 


-Piperazin- 


-Piperazin- 


1 

C 

•rl 
N 

g 

& 

CU 


-Piperazin- 


-Piperazin- 


-Piperazin- 


-Piperazin- 


-Piperazin- 


c 

•H 
N 

<a 
u 

a 

■H 
CU 
1 


-Piperazin- 






i 


i 


• 


i 


1 

^« 


i 


^» 
















^» 












30 


ft 
























0) 
K 


















35 
















































a 


r>J 

cj 


V 


cj 


cj 


O 


CJ 


CJ 


CJ 


o 


ft 
U 


cj 


cj 


u 


o 


O 


u 


a 


a 


r* 

o 


40 














































p5 


















g 


g 


g 


A 
CU 


g 


g 


€ 


g 

1 


g 

1 


CU 

1 


g 

i 


g 

1 






X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 

u 


1 

n 

5 


1 

8 


t 

r* 

8 


1 

f* 

8 


1 

5 


1 

r» 

8 


i 

n 

8 


8 


5 


8 


n 

5 


r* 

8 


45 


>< 


r* 

8 


X 

u 


6 


5 


s 


*-« 
X 

u 


n 
X 

CJ 


5 


X 

u 


s 


* 


«M 

5 


5 


8 


s 
5 


M 

s 


8 


8 


5 N 


8 










i 


i 


g 


2 


cf 
2 


g 


i 


z 


2 


oc 
2 


a: 
2 


K 
2 


2 


z 


g 


g 


2 


g 


50 






o 
r- 


#H 

n> 


IN 


m 




in 


VD 




00 


on 
r- 


o 

CO 


rH 

CO 


<N 
00 


m 

CO 


CO 


in 

CO 


CO 


r- 

CO 


CO 
CO 



55 



WO 00/43697 



PCT7EW9/10175 



16 



5 


Fp. 

Hydro- 
chloric! 








































10 










































15 


< 


cu 
1 

4J 


x: 
1 

IN 

oi 

in 

o 

y 


£ 

1 

<n 
cs 
X 

a 


f 

0) 

S 

i 

1 


i 

r* 

o 

Z 

i 

U 


o 

in 

i 


£ 

I 

jt: 

0* 

i 

in 

? 


r% 

in 

rH 

<J 
i 

i 

X 

? 


c 

83 

rH 
| 


-Olfe - 1 -Naphtha 1 i n 


c 

rH 

5 
§ 

1 

rH 
1 

| 


•H 
rH 

U 

Qt 
ca 
Z 
i 

rH 

1 

0) 

? 


rH 
O 

M 
I 


-Chinazolin 


-Chinoxalin 


C 
•r4 

N 

(0 

rH 
« 

x: 
iJ 

jC 
Oi 
1 


C 

•H 

rH 

O 

c 

6 
i 


c 

»«H 
rH 

o 

p 

■8 

o 
w 

H 
1 


-Benzofuran 






l 






m 


CN 


m 


cn 


CN 




CM 


CN 


CO 


rn 


CN 


CN 


rH 




rH 




20 














































r-i 

>1 


rH 
>1 


rH 

>1 


rH 

>i 


rH 


rH 
>, 


rH 


rH 
>1 


rH 


rH 
t 


H 

>i 
1 


> 
1 


rH 
1 


rH 
>1 
1 




rH 
>1 
1 


rH 
>l 
1 


rH 
>■ 
1 


rH 

>1 






1 

rH 


1 

rH 


1 

t-t 


i 

rH 


1 

rH 


1 

rH 


rH 


1 

rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 
1 


rH 
1 


rH 
1 


«H 
1 


rH 
1 


rH 

1 


«H 
1 


CO 


CO 


1 

N 
<d 
U 

Q) 
Q* 

•ri 
Ou 


1 

c 

N 

2 

Oi 
•r« 
cu 


1 

M 

id 
u 

& 

-H 
PU 


1 

•H 
N 

<0 

u 

Ot 
& 


•iH 
N 

s 

p> 

• ri 


» 

rt 

•H 
N 
<B 
U 

& 

Oi 


I 

c 

•H 
N 

2 

P, 
Oi 


1 

c 

»-H 
K 

2 

a 

•H 
Oi 


k 

-rH 
N 

2 

a 

-r» 


N 

(d 

M 

S 

•H 


1 

c 

•H 
N 

2 

(1) 
Oi 
•H 
CU 
1 


1 

•rl 

N 

2 

D< 
•H 
Oj 
1 


c 

•ri 
N 

2 
& 

•H 
Oi 
1 


c 

•H 
N 

s 

0) 

04 

1 


N 

<d 

& 

Oi 
1 


£ 

♦H 
N 

2 

a 

•H 
CU 
1 


c 

N 

2 

<u 

Pi 

a 


£ 
N 

s 

•H 
Cu 
1 


c 

N 

id 

M 

.& 

Oi 

1 






1 

TJ« 


i 


1 


1 




1 


1 

<* 


1 

*r 


1 


1 




^» 


^» 


^« 












30 


05 




X 


U 
| 

C 


































35 


< 












































M 
U 


IN 

u 


CM 

U 


in 
U 


CO. 

O 


<N 

u 


CN 

o 


rM 
U 


CM 


u 


u 


fN 

u 




u 


o 




M 

u 


CJ 


IN 

u 


40 




JC 
CL 


Oi 


£ 


.C 

Oi 


£ 


£ 


£ 


JZ 

CU 


£ 




CU 




£ 

i 


A 
CU 

1 


£ 

1 


£ 
i 


£ 

1 


04 
1 


£ 

i 






1 

<N 

5 


1 

<n 

5 


> 

in 

5 


1 

IN 

x 


i 

r< 

B 


i 

N 

g 


I 

r* 

X 

u 


( 

«H 

x 
u 


i 

<H 

X 

u 


u 


1 

Pi 
X 

u 


i 

£ 
u 


5 


CH 

5 


g 


rfl 

g 


<N 

X 

u 


«M 

X 
V 


IN 

g 


45 


>* 


IN 

6 


s 


g 


IN 

5 


g 


IN 

x 
u 


n 

g 


X 

u 


g 


X 

u 


IN 

X 


Cfl 

g 


M 

X 

u 


«N 

X 

u 




<N 

g 


g 


<N 

s 


IN 

g 




X5 


I 


X 
Z 


X 

2 


z 


OS 
2 


z 




g 


DC 




§ 


§ 






§ 




g 


z 


g 


50 


i 


crv 

CO 


o 
o 


rH 


o\ 


m 

<7\ 




in 


ca 




CO 


CA 
CA 


o 

rH 


rH 
O 

rH 


CN 
O 

rH 


m 
o 

rH 


o 

rH 


in 
o 

rH 


o 

rH 


o 

rH 



55 



WO 00/41 697 PCT/EP99/1 0275 

17 



5 


Pp. 
Hydro- 
chloric! 








































10 










































15 


a 


1 

'u 

ff 

1 
i 

t»\ 
u- 
u 

i 

a 

jj 


-Pyridin 


C 

<H 
■h 

O 
N 

(0 

c 

•H 

e 

i 

i 

x: 
cu 


-Chroraan 


-Isoxazol 


c 

rH 

2 

JJ 

x: 
a 

f 
f 


-Tetralin 


d 

•H 
rH 

CO 

x: 

■s 

i 

jj 
u 

1 


-Chinolin 




§ 

1 

g 

1 


x; 

0* 

? 


£ 

1 

0) 

x 
i 


-CN-Ph 


-Cl-Ph 


£ 

I 

n 

g 

1 


£ 

1 
n 

OS 

cN 

8 

i 


1 

§ 

1 


£ 

i 

Cu 






i 

CN C 


rt 


1 

CM 


i 

in 


n 




tH 


N 


rs 


£ 


<N 


fN 


CN 


CN 


fN 


f*1 




m 


m 


20 














































>1 




>i 


>1 


>, 


>- 


>i 
i 


>i 
1 


>i 
i 


l 


>» 
1 


>1 
1 


>n 
1 


>» 
1 


>1 
1 


>i 
1 


i 


>i 
i 


>, 
l 






1 

rH 


rH 


1 

rH 


i 

rH 


i 

tH 


i 

fH 


rH 


H 


r-l 


rH 


rH 


rH 


H 


rH 


rH 


rH 


rH 

i 


rH 
t 


rH 


25 


en 


•Piperazin- 


1 

.s 
a 

0) 
0. 

•H 
0* 


•Piperazin- 


•Piperazin- 


■Piperazin- 


•Piperazin- 


-Piperazin- 


-Piperazin- 


-Piperazin- 


-Piperazin- 


-Piperazin- 


-Piperazin- 


-Piperazin- 


•Piperazin- 


C 
•tH 

N 

s 

■H 

Or 
1 


•Piperazin- 


-Piperazin- 


-Piperazin- 


-Piperazin* 






i 


1 


i 


i 






















«sr 


^» 


^» 






30 


fN 

OS 
































X 


<D 
X 






35 


< 












































u 


U 




CJ 


u 


CJ 


CJ 


u 


u 


u 


CJ 


or 

u 


r>* 

u 


u 


CM 

u 


IN 

CJ 


fM 

CJ 


r* 

U 


«*f 
u 


40 


r-l 


£ 


x: 

On 
> 


£ 

1 


x: 
i 


i 


£ 

I 


X3 
1 


X2 

a, 
i 


rC 

Oi 

1 


























s 


5 


X 

u 


5 


6 


X 

cj 


U 


X 
U 


X 

u 




0) 

£ 


s 




X 


0) 
X 


0) 
X 


<v 
X 


V 

X 


X 


45 


>> 


X 

cj 


x 
u 


r* 
X 

u 


X 
CJ 


5 


CM 

X 

u 


ct 
X 

u 


« 

g 


6 


X 

u 


IN 

8 


g 


m 

s 


g 


rM 
X 
CJ 


N 

X 

CJ 


Cf 

g 


Cf 

B 


fN 

s 






a: 




zC 
Z 




05 
25 


Or 
z 


g 


PC 

z 










g 




g 


g 


g 


g 


g 


50 




CO 

o 


o 
f-i 


o 
rH 

•HJ 


Ul. 


fN 

rH 

>H 


rn 

rH 
rH 


tH 
rH 


in 

rH 

T-l 


vo 

rH 
rH 


r- 

rH 
tH 


CO 
tH 

IH 


OA 
rH 

rH 


O 

fN 
rH 


rH 
CN 
rH 


<N 

fN 
rH 


fN 
rH 


CN 
rH 


in 

CN 
rH 


vo 

CN 
«H 



55 



WO 00/41697 



PCT/EF99/I0275 



5 


• 2 










































10 












































15 




t 

f> 
(j 

•H 


•C 

O. 

M 


£ 

1 

CQ 


£ 

i 

m" 

O 

c 
o 


O* 
3 

fjQ 
JJ 


i 

cm 

M 

o 
y 
i 


£ 

i 

CN 
CN 

S 


x: 
o« 
« 

o 

X 

1 

cu 

£ 


•C 

& 

1 

CN 
1 

r— i 

u 


£ 

1 

tx 
u 

1 

in 

s 

i 


£ 

i 

£ 

1 

in 

cJ 

O 
i 


£ 

£ 
I 

m 

fH 

O 
i 

i 

o 

I 


C 

■H 
rH 

<d 
w 

QI 

i 


rH 
1 


-OMe * 1 -Naph th a 1 i n 


-Me-l-Naphthalin 


-OMe- 1 -Naphthalan 


fH 
O 

TJ 
C 

H 
1 


-Chinazolin 


-Chinazolin 






1 

^ 


1 

M* 


1 

*r 


1 


1 

N» 


*T 


i 




1 

(N 


n 


ca 


fS 


m 


•3* 


fS 


CN 


00 


m 


CN 




20 
















































rH 
>1 


rH 

>i 


fH 


i-i 
>i 


rH 


rH 
>> 


fH 
>! 


rH 

>i 


fH 
>l 


fH 

>1 
I 


rH 
> 

I 


H 
>, 
1 


fH 
>1 
1 


fH 
1 


rH 
>i 
1 


rH 
1 


fH 
>% 


fH 

>1 
1 


rH 

1 


rH 
>1 
1 






tH 


1 

tH 


fH 


i 

fH 


1 

rH 


1 

tH 


1 

rH 


rH 


«H 


fH 


fH 


H 


H 


fH 
1 


fH 
1 


fH 
1 


fH 
1 


fH 

1 


fH 
1 


H 
t 


25 


m 

lU 


1 

cJ 

•H 
N 
10 
Wi 

0> 

a 

-H 
04 


c 

-H 

N 
(0 
U 
0) 
Qi 

•H 
O. 


1 

c 

-H 
K 
* 
V* 

& 

• i-l 
P- 


1 

.5 

s 

a 

•H 


1 

f* 
M 

•H 
N 

g 

<u 

0. 

•H 
Oi 


1 

•ri 
N 

2 

0 

a 

•H 

a 


j-j 
•H 
N 

S 
ai 
a 

•ri 
Cm 


1 

q 
■H 
N 

2 

a 

•ri 

04 


1 

q 
-H 
N 

2 

CD 

a 

•H 

a* 


1 

q 

N 
OS 

H 

Q) 

a 

•H 
Cm 


I 

pj 

N 
rtJ 
H 
09 
ft 
•H 

04 


1 

q 

»H 
N 

<d 

H 

«■-* 

o. 


1 

•H 
N 

rtJ 

H 

& 

■H 

04 
1 


PJ 
•H 
N 

2 

(U 

•H 

04 
1 


c 

N 

2 
a 

Oi 
1 


c 

-H 
N 

2 

0) 

a 

•H 

04 
1 


c 

■H 

N 

S 

0. 

a. 
1 


q 

N 

to 

U 
(U 
Pj 

•H 
0* 
1 


c 

•H 
N 

2 

a 

•H 
Oi 
1 


PS 

«*H 

CM 

<0 

u 

fH 

Oi 
1 






1 

««♦ 


1 

*J« 


1 


t 

Mf 


1 


i 


i 


1 


i 


N« 


1 


1 

c 


•3« 








MJ 


M* 


Mf 




30 














X 


CJ 
1 

c 




























35 


< 














































CM 

o 


<M 

U 


u 


cm 

U 


o 


CN 

u 


CM 

u 


cm 

u 


CN 

u 


n 

o 


o 




n 

u 


u 


O 


CM 

u 


u 


CM 
U 


CM 

u 


CJ 


40 


H 

os 














































a> 
s 


a 

X 




D 

£ 




£ 


£ 


£ 


1 


a) 

£ 


CP 

£ 


£ 


£ 


£ 


0) 

as 


1 




O 

£ 


CP 
£ 




45 


tri 


CM 

z 
o 


C4 

X 

u 


g 


cm 
SC 
U 


cm 

B 


CM 

B 


CN 

6 


cm 

g 


ri 

5 


CM 

B 


5 


Cf 

8 


4M 

5 


6 


<n 

5 


CM 

e 


IM 

B 


fM 

6 


CM 

6 


s 






as 
2 




§ 


« 

z 




§ 


g 


a! 

z 


S 


g 




g 


g 


1 




g 


g 


g 




g 


50 




r» 

CN 
fH 


09 

PJ 


cN 

•H 


o 
r> 


•H 

fH 


tN 

m 

1H 


m 

fH 


*T 

fH 


in 
m 

fH 


m 

fH 


t> 
m 

|H 


CO 
fH 


m 

«H 


o 

fH 


fH 
fH 


CN 
—1 


n 

fH 


fH 


in 

fH 


2 



55 



WO 00/41697 PCT/EP99/1Q273 

19 



5 


■ 2 








































10 










































15 


Li 
< 


•Chinoxalin 


d 

•r-t 

N 
10 
«H 
(0 

£ 


-Chinolin 


-Isochinolin 


-Isochinolin 


d 
<c 
u 

Vt-I 

O 
N 

I 


-Pyrimidin 


i 

vo 

m 

hi 

V 

« 


-Pyridin 


c 

•H 
fH 

o 

N 

§ 

•H 

e 

i 

i 

i 


i 

6 


-Isoxazol 


c 

rH 

1 

1 
z 

1 

fH 
1 

GJ 

§ 

1 


-Tetralin 


d 

•H 
rH 

<d 

5 

•s 
s 

1 

u 

1 


-Chinolin 


fC 


Cu 

I 

1 


a, 
i 

CJ 

X 
i 






i 

rsi 


1 

rH 


i 

<• 


i 

*H 




t 

r> 


N 


1 *H 
C» 6 




n 


in 


n 


r- 


rH 


fN 




& 


CJ 


CN 


20 














































<— l 
> 


H 


«H 
>1 
1 


fH 
>1 

1 


rH 
>1 

1 


fH 
>1 
1 


rH 
>i 
1 


fH 

>n 
1 


fH 
>i 
1 


rH 


rH 
>1 
1 


•— i 
>i 
i 


fH 
>1 
1 


fH 

>1 
1 


rH 
>1 


rH 
1 


fH 
1 


rH 
>» 
1 


fH 
Jh 


25 


09 


Piperazln-1 


•Piperazin-3 


1 

c 

M 
<0 
>h 

8 

•H 
P* 


Piperazin-1 


Piperazin- 3 


•Piperazin- 1 


-Piperazin- 3 


-Piperazin-] 


I 

c 

*H 
N 

d 

• H 

& 


-Piperazin-] 


-Piperazin- J 


-Piperazin-] 


-Piperazin-1 


1 

c 

•H 
M 
<0 

M 
Ck 

•H 

o* 

1 


-Piperazin-1 


-Piperazin-: 


-Piperazin-: 


-Piperazin-: 


-Piperazin-: 






i 

^« 


i 


1 












1 
















«o» 






30 










































35 














































u 




u 




ft 

u 




o 




ft 

(J 


ft 

u 


ft 

u 


<S 




ft 

U 


ft 
U 


ft 
O 




o 


rt 
O 


40 


H 












































G> 

X 


© 
X 






X 


OJ 
53 


E 


0 


s 


CJ 






0 
X 


0J 

a 


0 

X 


£ 


U 

o 

03 


u 
o 

CQ 


Boc 


45 




ft 

g 


n 

5 


ft 
X 

u 


ft 

g 


ft 

g 


ft 

g 


ft 

g 


ft 

g 


ft 

g 


ft 

g 


g 


g 


ft 

g 


g 


ft 

X 

u 


ft 

g 


g 


<M 

g 


<t 

g 






§ 




g 


06 
Z 


os 

2 




a: 
z 


Z 


z 


z 






g 


□tf 
Z 


1 


g 


g 


g 


g 


50 


z 


rH 


CO 
«H 


«H 


o 
in 

»H 


fH 

in 

fH 


<N 

in 

fH 


m 

fH 


in 

fH 


in 
in 

rH 


VC 

in 

»H 


r- 
in 

fH 


CO 

in 

lH 


OA 

in 

rH 


o 

VD 
•H 


#H 
V© 
rH 


<N 

VO 
fH 


f*> 

ve 

fH 


*r 

V£> 
fH 


in 
vo 

fH 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



5 


Fp. 
Hydro- 
chlorid 








































10 










































15 


a 


£ 

I 

rH 

cj 




a 
i 

Ph 


C 
■H 

2 

j-> 


s 
? 

M 
1 


c 

-H 
H 

«d 

5 

Pi 
1 

s 
i 


c 

•rl 

& 

i 

0) 
S 
O 
i 


-Chinazolin 


-Phthalazln 


c 

-H 

r-i 
O 

d 

f 

1 


C 
•H 

•0 

«H 

6 

r4 

cu 
1 


1 

•H 
k| 

i 

to 
1 

& 

1 

CD *H 
1 «H 


a 
•m 

'O 

•rl 
14 
>1 

1 


£ 


£ 

1 

S 
? 


£ 

1 

© 


£ 

i 

rH 

V 


£ 

1 

CJ 


£ 

i 

CJ 

I 

in 

03 

4-> 

( 






1 

CM 


1 

m 


1 

«T 


1 

in- 






00 




r-l 




fM 


<N S 


CJ 










ro 


20 














































rH 


rH 


rH 


rH 


rH 

>t 


>1 


rH 


i-l 
>, 


rH 

>l 


r-l 
>1 
1 


<H 
S 
1 


iH 
>t 
1 


rH 
>l 
1 


r-l 
>1 
1 


rH 

>1 
1 


rH 
>i 
1 


rH 
>i 
1 


rH 
>1 
1 


rH 
>i 

1 






1 

— 1 


l 

rH 


1 


I 

rH 


iH 


1 

rH 


1 

r-l 


i 


1 

r-l 


rH 


rH 


H 


iH 


rH 
1 


rH 
1 


rH 


rH 


rH 

1 


iH 

1 


25 




1 

N 
<0 
U 
CJ 
ft 
•H 

04 


l 

C 

•W 
N 
<d 
JH 
0) 
ft 
•H 
Cb 


1 

• rl 
N 
(0 

ft 

•H 

fx. 


Piperazin- 


1 

c 

-H 
N 

<d 

& 

cu 


t 

»H 
N 
C 

»H 

<ll 

a 

-H 
Oj 


t 

Pi 
•H 
N 
0 

u 
tu 
a 

♦rl 
CU 


1 

c 

N 

<d 
Jh 

0) 

a 

-H 

a. 


1 

c 

•H 
N 

2 

0) 
ft 

•H 

a 


1 

c 

•H 
N 

2 

•H 

Ou 


1 

c 

N 

<d 

V 

ft 

•r4 


c 

•r| 

N 

2 
I 

—4 

a 
i 


-Piperazin- 


c 

N 

<d 
w 

ft 
-h 
& 
i 


c 

-H 
N 

cd 

Wl 

& 
a 


-Piperazin- 


-Piperazin- 


a 

N 

id 
u 

a 
ft 

-•H 

eu 

1 


c 

N 

5 

D 
ft 

•H 

04 






I 


1 


1 




1 




1 

^» 


i 




1 






^« 












4» 


30 










































35 


. * 












































« 
U 


o 


cj 


r* 
CJ 


<H 

o 


u 


O! 

u 


rtj 

U 


CJ 


CJ 


CJ 


w 


u 


CJ 


u 


u 


c7 


CJ 


CJ 


40 














































o 
o 
m 


o 
cc 


8 

A 


8. 

« 


u 
o 

CQ 


u 
o 

03 


8 

CO 


8 

CQ 


U 

s 


u 
o 
a 


V 

o 

CP 


o 

0 
CQ 




o 

II 

u 

m 

■B 


o 
0 

8 


o 

& 

6" 


o 

H 

U 
m 

6 


? 

CJ 

rt 

s 


O 

II 

u 

6 


45 




5 


IN 

X 

cj 


X 

u 


u 


r» 
S3 
CJ 


X 
CJ 


g 


c* 
X 
CJ 


w 

g 


B 


« 

u 


n 
X 

u 


r» 

X 

u 


r* 
X 
CJ 


« 
X 

u 


X 

u 


g 


g 


g_ 






i 


a: 
z 


g 


g 


g 


cc 

55 


a: 


a: 
Z 




g 




X 

S5 


CC 

z 


g 




g 


g 






50 


u 

z 


V£> 


r~ 


CO 
KO 

rH 


c* 

VP 
rH 


o 

rH 


rH 

r- 

rH 


r- 

r-l 


m 
t* 

r-l 


*> 


in 
r» 

r-l 




r* 
r- 

rH 


CO 

r- 

r-l 


on 

rH 


o 

00 
rH 


rH 

CO 

rH 


<N 
00 
rH 


m 

00 
rH 


CO 

rH 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 


Fp. 
Hydro - 
chlorid 






































a 






c 

•H 
rH 

iJ 

i 

? 

CN 


•H 
rH 

5 

Pi 

» 
? 


8-OMe-l-Naphthalin 


1 

•rl 

u 

1 


1 

V 


H 

! 
I 

H 
1 


| 

i 


1 

•H 

M 

& 

i 
i 

f i 

is } 




1 

0) 

o 
i 

fS 


» 

O 
22 

IN 


£ 

l 

r-H 

u 

1 

rs 


£ 

1 

0 

i 

r> 


£ 

1 

1 


£ 

U 
1 

in 

i 

A 


c 

rH 




r-( 

i 
a 

i 

*r 


i-H 
>i 
I 

I 

C 

1 

a 

i 


rH 
>1 

1 

a 


rH 

?■ 

1 

••H 

o< 
1 


rH 

1 


rH 

i 

c 

1 

3 

ex. 
i 


rH 


H 
1 

I 


rH 

>1 
1 


rH r 

*■ i 

i .! 

1 


H rH 

r 


rH 

1 


4- Piperazin-l-yl 


rH 

t 


rH 

*• 


rH 

f 

! 


rH 

X 


4 - Piper a z in- 1 -yl 








































< 


<n 
U 


U 






a 


o 


u 


C 


r« 

u 


r* < 

U L 


J u 




u 


a 


u 


M 
U 




r* 

u 


OS 


o 

II 
u 

5 


o 

tl 

u 

r"i 

as 
o 


o 
II 

o 

6 


o 

11 

u 

r> 

5 


o 

II 

u 

r"> 

5 


o 

II 

u 

6 


o 

II 

u 

n 

B 


O 
If 

u 

m 

5 


o 
II 

u 

o 

5 


O C 
II l 

u c 

r> * 

6 I 


) o 
II 

i V 
j £ 


o 

li 

o 

1 


o 
II 

o 

1 

£ 


o 

II 

o 
1 


o 

u 
1 


o 

II 
o 

1 

x: 


o 

II 

u 

1 


o 

II 

o 
1 

£ 


>* 


5 


5 


5 




r* 

S 


« 
X 

u 


5 


ft 

5 


5 


8 2 


3 8 


cm 

6 


8 


r4 

6 


B 


5 


5 


8 


x 


« 
Z 


2 


i 










i 




§ § 


1 £ 


g 




i 




g 


g 


g 


u 

Z 


5 


rH 


rH 


s 




g 

rH 


rH 

2 


S 


s 

rH 


S 2 


is 




a 


5 


i 


8 







55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/I0275 



22 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 





73 








































hlori 






































































































c 








































-H 








































•o 






















C 




c 














-H 






















-*H 




-H 














g 






















^ 


•H 


rH 














-H 






















CO 


♦H 






































x: 




s 














>i 






















4J 














C 




CM 
















u 












c 


c 






•h 




1 




C 


c 


c 


c 


c 




< 






a 






•H 


•H 


•rl 




rH 


c 






•rl 


•rl 


•H 


•rl 


•rl 












Ot 


& 


i— 1 


r-l 


N 


c 


0 


•rl 


Cu 




rH 


iH 


rH 


rH 


rH 


c 








§ 


<0 


z 


0 


o 


(0 


»H 


c 




CJ 


c 


<d 


<0 
















i 


Z 


1 


N 




rH 


iH 












r3 














c 


w 










<d 


O 


X 


£ 






U 


U 






iJ 


10 












1 


c 


c 




c 


u 






•rl 








43 


43 












i 


cu 




-H 


u 


-H 


o 








& 


a 


& 


& 


& 


jj 








WO- 


s 


wo- 


-Ch 


-Ch 


Oi 
1 


-Ch 


V! 
M 


>, 

cV 
i 


CQ 
i-> 
I 


6V 
1 


Z 

i 


cd 

z 

1 


z 

1 


Z 
i 


Z 

i 


cu 
1 








cn 


1 

CS 


eo 




CN 


r-l 






CN 


CN 


CN 


«H 


tH 


rH 


rH 


tH 


m 






i— t 


w 


r-l 


i-i 


r-l 


H 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


r-l 


r-i 


rH 


rH 


|H 






i 


>n 


>1 
1 


i 


>1 
1 


>t 
1 


>1 
1 


1 


1 


>1 


>> 


>, 


1 




1 


>i 
1 


>i 

1 


>1 
1 






i 

c 


I 

d 


1 

rj« 


c 


1 

c 


I 

C 


c 


P 

c 


1 

c 


1 

q 


c 


1 

c 


1 

c 


I 

c 


1 

c 


1 

c 


1 

c 


1 

c 






•rt 




•H 


-H 


-H 


-H 


• H 


-H 


•rl 


•H 


■H 


"H 


•H 


•H 


■H 


•H 


•H 


-H 






N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 








d 


irt 
*0 






s 


E 


(0 


to 


<d 


2 


(0 


(C 


(0 


CO 


<d 

IS 


id 


td 






s 


M 


U 


s 


2 










u 






ki 


u 


M 














CP 


0) 










« 


CD 


CD 


CD 


cu 




& 


£ 


& 


& 








a 


a 






a 


ft 


a 


a 


a 


a 


a 














A 






•iH 




•h 




•rl 




•rl 


•H 


•H 


•H 


-H 


•rl 


•H 


•H 




•rl 


•H 


»r| 






Ou 


cu 


cu 




CU 


cu 


CU 


& 


CU 


CU 


CU 


Cu 

i 


CU 
1 


Cm 
1 


Q* 
1 


CU 

1 


CU 
1 


CU 
1 






1 


1 




<C 


1 


i 


1 


1 


1 


1 

<r 


1 






*G 


«C 








CM 

PC 






































< 














































CM 


CM 






























n 






u 


o 


u 


CJ 


u 


a 


cj 


u 




a 


CJ 


o 


CJ 


a 


a 


o 


a 


U 


































i 




i 






































s 










































r» 




































§ 


rH 






«H 




o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


0 


o 


o 


o 






i 


CJ 

1 


U 
i 








II 


It 


II 


0 


II 


ii 


n 


II 


it 


II 


II 


II 






CN 


«J 


CN 








u 


u 


u 


u 


u 


cj 


a 
i 


cj 

1 


u 

1 


cj 

1 


u 
1 


o 

1 


r*» 

CJ 


£ 














1 


1 


1 


k 


1 


1 




re 






£ 


£ 


1 


l 

CM 


J. a 


1 

m 


J* 








£ 




£ 




CU 


s 


£ 


Cm 


cu 


£ 






•H 


U 


U cu 


U 


CJ Cm 


3 














N 




n 


M 








n 


<N 




CM 


ct 

8 


CH 


M 

e 






CH 


CH 


CH 


CH 


CH 


.CH 


CH 


CH 


CH 


CH 


CH 


CH 


CJ 


U 


CH 


CH 


X 




a: 


« 


oC 












a: 


OS 


or 


ct 




g 


Cd 












z 


Z 


Z 


Z 


§ 




Z 


i 


Z 


Z 


z 


Z 






Z 












«r 


in 


U3 


r> 


00 


cn 


o 




fN 


m 


kj< 


in 


U3 


r» 


CO 




o 


w 


2 




o 


o 


O 


o 


© 


o 


rH 


•H 


rH 


rH 


rH 


rH 


«H 


rH 


rH 


rH 


CN 


<N 






CM 


cs 


CN 


fN 


CN 


CN 


CN 


CN 


fN 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 



55 



WO 00741697 



PCT/EP99/10273 



23 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 















































1 

o 
3 


I chlori 






















































c 




















c 
























•H 








•H 




































rH 








rH 












rH 






























c: 


<d 








C 




td 








CJ 




u 




c 












c 


•H 






c 




-H 




rC 








•H 




< 




-iH 




r-*. 


c 






•H 


rH 


JJ 




•H 




rH 


C 


JJ 




c 




rH 


c 






rH 




o 






c 


rH 


0 


rG 


c 


rH 




0 


•H 




c 


»H 




0 


•H 










c 


•o 


a 


•H 


(0 


c 


a 




CJ 




c 


♦D 




-H 


rH 




c 


•o 








sz 


•ri 


-H 


(0 


rH 


rC 


ft 


td 


rH 


rG 


j: 




•r4 


m 


rH 


cd 




•H 


•H 






JJ 


cu 




6 


s 


«J 


JJ 




2 


id 


u 


CU 


£ 


E 


2 


id 


£ 


Cu 


•s 








XI 


1 


u 


•rl 


1 








i 


H 


r 


1 


U 


•r« 




M 


JJ 






•H 






a 


<D 


O 






JJ 


a 


0 




JJ 




<D 


0 






JJ 


a 


1 


o 


Vl 






id 


a 


W 
H 


5*1 








10 


£ 




& 


a 


w 




§ 


0) 






03 








? 


o 


PU 


§ 

1 




:§ 

1 


H 
1 


O 
t 


1 


s 

1 


o 
i 


M 
1 


i 


1 


1 


£ 

i 


s 

1 


M 
1 


c7 
i 






rH 


1 

CN 




1 

(N 


OS 


1/1 


rH 




cn 


in 


iH 


(N 




CN 


CN 


in 


rH 


cs 




CN 






rH 


H 




rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 




rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


iH 








>i 


>i 




>1 


>1 




>» 


rS 






>1 
1 


>^ 
1 


>1 
1 




1 


>1 
1 




>1 

t 


>1 
1 






1 

rH 


1 

w 


1 

i-i 


1 
rH 


1 

rH 


1 

rH 


rH 


1 


1 

rH 


i 

rH 


H 


H 


r^ 


r-l 
1 


rH 
1 


rH 
1 


rH 
1 


tH 


•H 
1 


rH 

1 


CQ 




1 

c 


C 


1 

c 


1 


c 


1 

c 


1 


1 

c 


1 

G 


C 




1 

C 


1 

5 


c 


t« 

r« 


r* 
I-* 


.s 




r» 
u» 


r* 
V» 






-«-< 


-H 


•H 


•*H 




•H 


•H 


•H 


•H 


-H 


•H 


-H 






•H 


-H 




•H 


-»H 


..H 






N 


N 


N 


N 


N 


N 


M 


N 


N 


N 


N 


N 






N 


N 


N 


N 


N 


N 










(0 






s 


(d 


(d 


id 


2 


2 


s 


8 


s 


cd 


<rt 


cd 


<3 




s 






M 


s 


kl 


s 


2 




u 




u 












M 


U 


u 


iH 


u 










a) 


a 




a> 


0) 


(V 


0) 














<P 


0J 


0) 


O 


s 


o 






a 


a 


a 


a 


a 


A 


a 


a 


a 


a 


o 


a 


a 


a 


a 


a 


& 


a 




a 






-H 


-w 


-rH 


•rl 


♦H 


•r4 


■H 


•rl 


•H 


•rj 


*H 


-H 


•H 


•H 


-H 


-H 


•H 


•r* 


•H 


•H 






1 


a 


1 


Oi 

1 


cu 
1 


CL 
1 


a. 
i 


CU 


CU 
1 


CU 


CU 
1 


a 
i 


Cy 


Cu 
i 


CU 
1 


Cm 
1 


CU 

1 


Cm 


i 


CU 
1 


X 










































< 






















































































r> 








CJ* 






cj* 


o 


CJ 


Cj 




u 




CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


o 


CJ 


CJ 


CJ 


X 














£ 




rC 












































PW 


cw 






































l 


i 

rw 


1 

OJ 


1 

<M 














u 


u 


u 


u 


















X 




X 




Q) 


o 


OJ 






o 


o 


o 


o 








X 


a 


x 


X 


X 


5 


a 


8 


o 


a 




X 


X 


$ 


a 


a 


X 


CQ 


a 


a 






r< 


r« 




M 


r* 






r* 


r« 


rt 


IN 




r* 




r* 




N 


CM 


M 










X 


X 


X 




X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 






u 


u 


u 


u 


5 


u 


u 


u 


8 


u 




u 


U 


s 


CJ 


CJ 


u 


CJ 


CJ 


a 






X 


X 


X 




X 


a: 






X 


g 




g 




X 


g 


g 




g 


X 










2 


2 


g 


2 


z 






2 










2 










2 


z 


u 




CN 


m 




in 


\£> 


o- 


00 


cn 


o 


rH 




m 




in 






00 




o 


rH 


z 




OJ 


OJ 


CM 


CN 


CN 


r» 


CN 


oi 


r> 


m 




m 


rn 


m 




n 


m 


m 




*r 






cn 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 


CM 


CM 


CN 


OS 


CM 


CN 


OJ 


OJ 


CN 


CN 


OJ 


CN 


CN 


OJ 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/I0275 





















































•o 












































o 


lori 












































X 


4= 














































U 










































10 




















































c 












C 












c 












C 










•H 
















































































































H 




<« 








c 










«i 








c 




































15 


a 














c 






c 






























C 


rH 




o 














•5 
















M 










•H 


0 






M 

V 










c 














in 


rv 














•C 








(0 














rH 




















z 


(0 




CU 




c 


z 


to 


xz 




■5 






s 




S 


jC 


ti 


Z 


s 








i 






1 


u 


♦H 


1 


k4 


Jj 


1 






1 




x: 


I 


u 


■H 


i 










<U 


JJ 






o 


^ 




u 






0 




Q) 


JJ 


a 




o 


V4 




iJ 








a 


CJ 






V) 


>1 




G) 


& 




Cfl 




a 




<0 


i 


w 




i 










o 


H 
1 


2 
i 


o 

1 


H 
1 


04 
1 


o 

1 


1 


z 

1 


o 

1 


H 
1 


Cu 
l 


? 


I 


Z 
i 


o 
t 


w 
1 


1 


o 

i 


i 








OJ 


in 


«H 






fS 




m 


H 


OJ 




fS 


OJ 


in 


r-l 


OI 




OJ 


OJ 


in 


20 






















































i 


>1 


1 


>i 


>t 


1 


>i 
i 


>1 
I 


i 


1 


I 


>l 

1 


i 


>i 
1 


I 


1 


1 


>i 
i 


>i 


25 


a 




c 


i 

c 


1 

c 


t 

c 


1 




c 


l 


1 

c 


I 

c 


1 

C 


1 


1 

C 


i 

c: 


c 


I 


1 

G 


1 

C 


I 

C 


i 

C 






•H 


■H 


-r-l 


«H 




•H 


■H 


•H 


•rl 




-H 


*H 


•H 


•rt 






•H 


•H 












N 




H 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


•0 


x> 






•d 


•0 


•o 










(0 


(0 


<d 


<d 




(0 


id 


id 


(d 


<d 


(d 


>d 






•H 




•H 














n 


in 


Wl 


8 


s 


E 


u 




u 


CJ 


M 


M 






u 




kJ 


Wl 


u 








O 


CD 


flJ 




Q) 










s 






0) 






fl) 




o 


fl) 










Oi 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


s 






S 


& 


Q. 


Or 


a 


a 


a 


a 


a 


a 








-H 


•H 




♦H 








•H 


■H 


•H 


•H 


•H 


-H 


■H 


•H 




•H 




•rt 


•H 








Pi 


cu 






Cu 


CU 


a* 


CU 


CU 


CM 

| 


CM 
| 


CU 
1 


CU 
I 


CU 
1 


CU 
1 


CU 
| 


CU 
| 


CU 

i 


CU 


Cu 
1 
















1 


1 


1 


1 


1 

tjl 








*T 






XT 




«i 


1 




30 
















































n 
06 












































35 


< 
























































m 


i*> 
















<n 


IN 








,7 












O 


CJ 


o 


O 


u 




a 


u 




u 


CJ 


U 


U 


u 


CJ 


U 


CJ 


CJ 


CJ 


u 


40 
















































-4 






O 
ll 


o 

II 


O 

II 


? 


o 

fl 


o 


o 


O 


O 


o 


O 


O 


















X 






u 
1 


u 

1 


o 

1 




u 

1 


ti 

o 


II 

u 


ll 

u 




II 

o 


u 

o 


II 

o 






























m 


X 


i 

j= 


1 

s 


1 


t 


1 

x: 


1 
















fl) 








« 


5 


s 


5 


e 


U 


cu 




04 


& 


Cu 


CU 


cu 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


a 


45 


>* 


g 


<N 
X 

u 


<N 

u 


r* 
X 

u 


5 


IN 

a 
u 


IN 

g 


6 


IN 

s 


g 


IN 

g 


N 

g 


g 


g 


CN 

g 


g 


<N 

g 


s 


«N 

g 


IN 

5 




X 


g 


Z 


g 


e* 

2 




OS 

z 




DC 

z 


05 
Z 


g 


z 


g 


g 


§ 


C< 

z 










g 




u 




OJ 


m 




in 






CO 


a> 


o 


H 


(>3 






tn 






CD 


en 


o 


n 


50 


z 






*r 












«* 


m 




in 


in 


\n 


in 


in 


in 


in 


in 


vo 








OJ 


oj 






OJ 


OJ 


OJ 


OJ 


OJ 




(N 


IN 


Oi 


rs 


OJ 


OJ 


OJ 


OJ 




ot 



55 



WO 00/41697 



PC17EP99/10275 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



1 10 










































a 


■Naphthalin 


04 
1 

§ 


•Isochinolin 


-Pyrimidin 


•OMe-Naphthalin 


-Tetralin 


-OMe-Ph 


-Isochinolin 


-Pyrimidin 


c 

..H 

r-C 

z 

1 

0) 

s 

o 
1 


-Tetralin 


-Naphthalin 


-OMe-Ph 


-Isochinolin 


-Pyrimidin 


-OMe-Naphtha 1 in 


-Tetralin 


-Naphthalin 


-OMe-Ph 


-Isochinolin 




i 

■H 


1 

<N 


■ 


i 

cn 




in 


<N 




cn 


CN 


in 




CN 




CN 


<N 


in 


rH 


CN 






p-H 
>l 
1 


rH 


rH 

1 


>t 
i 


>» 
1 


r-l 
>, 
1 


i-l 
>t 
I 


1 


rH 

>. 


ri 
>i 
1 


1 


>i 
1 


>l 
1 


>i 
i 


1 


rH 
>1 
1 


rH 
>1 
1 


i-H 
rS 
1 


rH 
>i 
1 


rH 
1 


X 


4-Piperidin-l 


4-Piperidin-] 


f 

c 

«0 

•H 

& 

•H 
P* 
1 


i 

c 

•0 

kl 
a 

«H 
CU 
1 


1 

C 

•0 
•H 
ki 

s 

*H 

Oi 

1 


4-Piperidin-3 


4-Piperidin-j 


4- Piperidin-] 


4-Piperidin-] 


4-Piperidin-] 


1 

c 

ki 
o 

Q 
•H 

a 

i 


1 

c 

-w 
M 
0> 

a 

«r4 

a 

i 


c 

■s 

•H 
kl 

o 
a 

•H 

a 
i 


i 

c 

•H 

•H 
kl 
0 

a 
•h 
a 
i 


1 

a 

• rt 

*0 

• r4 

u 

0) 

ft 

a 
t 


4-Piperidin-: 


4-Piperidin-: 


4-Piperidin-: 


4 -Piperidin-: 


1 

c 

-«H 

•d 

•ri 
kl 
0) 

.9 

a 

i 


CI 

OS 










































< 












































u 


u 


a 


C 




u 


u 


CM 

U 


u 


u 


c7 




n 
U 


o 


u 


u 


u 


c7 


C? 


M 

a 


4-1 

oS 


o 
s 


01 




0) 
S 


0) 
£ 


cu 

5 


a 
i 

r* 

5 


XZ 

a 
i 

n 

X 

u 


.c 
a 
i 

r* 

X 

u 


.c 
a 
i 

r< 
X 

u 


o 

ii 

o 

5 


o 

u 
U 

g 


O 

it 

u 

X 

u 


o 

II 

o 

X 

u 


o 

II 

o 

6* 


o 

II 

u 

r> 

X 

o 


X 


BOC 


o 
o 

X 


X 


:h 


B 


6 


s 


CM 

s 


as 
u 


IN 

e 


g 


5 


5 


n 
g 


5 


g 


g 


8 


5 


5 


s 


«» 

8 


s 


CM 

g 


X 


X 
2 


z 


ri 


X 
Z 


-< 

i 


r-l 


DC 
Z 


H 


H 
OS 

Z 


ft 

z 


x 
z 


OS 

z 


OS 
Z 




§ 


g 


«H 

§ 


»H 

g 


i 


\ 


u 
z 


cn 
vo 

CN 


CN 


\o 


in 
io 
cn 


i© 

SO 
CN 


r* 
so 


CO 
VP 

CN 


cn 
vo 
<s 


o 

CM 


CN 


<N 
P* 
CN 


m 

<N 


r» 

fN 


in 

CN 


so 
r* 

CN 


277. 


CO 

r- 

CN 


P* 
CN 


o 

CO 
CN 


00 
CN 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



26 



Fp. 
j Hydro - 
chlorid 


































f 

i 


1 

u 

f 

s 

1 

<N 


u 

0) 
i 

in 


G 

03 
2 
1 

rH 


t 

§ 

1 

fN 


! 

i 


c 

•<H 

•o 

■H 

E 

•H 

1 

fN 


3 

.c 
a 

s 

• 

S 

i 


c 

«H 
rH 
10 
U 
U 

d) 
i 


c 

hH 
rH 
<0 

•c 

iJ 

.c 
a 

i 

rH 


£ 
§ 

I 

CN 


.s 

rH 
0 

c 
€ 

0 
10 
H 


c 

hH 

•o 

iH 

.§ 

u 

>1 

04 

1 

CN 


C 

—4 
rH 

1 

s 

i 

g 

s 

CN 


c 

-H 
rH 

s 

CD 
i 

LT5 


03 


>n 

a 

1 


>1 

1 

1 

! 

a 
t 


i 

i 


>1 
! 

1 
s 

f 




•o 

•H 

a 

Qt 
I 


i 

i 


>i 
i 

J 

i 


i 

CD 

ro 

rH 

1 

w £ 

kl mH 

?i 


>* 

rH 

1 

c 

-H 
O «r| 

^ M 
p >i 

■g ■ 

CO w 

U * 

r> 
Q) - 
fr cn 


>1 
1 

rH 

1 1 

c 

-H 

i >o 

0 *H 
H H 

H CN 


1 

rH 
1 

c 

•H 

1 «o 

0 -H 

If 

6-t CN 


t 

rH 

» 

c 

iH 
O -H 

|| 

H CN 


I 

rH 
1 

c 

•rH 

ST2 
P 

^> ro 

E-< CN 


>1 
1 

rH 
1 

fH 

p 

6^ CN 


PC 
































< 


ri 
U 


u 


u 


u 


CM 
U 


<s 
U 


u 


CM 

u 


O 


a 


u 


u 


u 


CM 

O 


O 


os 


U 
0 

ffl 




o 

A 

i 

A 
CU 


o 

& 

£ 


?, 

o 
1 

£ 


o 
II 

u 
1 

£ 


o 

tl 

o 

1 

cu 


o 

tl 

V 
£ 


s 


X 


a 






K 


0) 

s 




s 




c« 

K 
U 


X 

u 


g 


s 
u 


M 

5 


5 


6 


M 

B 


s 
u 


rt 

6 


5 


N 

g 


g 






g 




1 


OS 

Z 


n: 
55 


g 






DC 

z 




g 






g 


Nr. 


3 


3 


5 


3 


s 


s 


s 


S 


8 




8 




5 


a 





WO 00/4 1 697 



PCT/EP99/I0275 



27 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



1 




























o 

X 


| chlori 






























































































cH 






































<0 


















5 










jg 






< 




•H 


















4J 














Q 














_c 










<rt 
«U 




M 




o. 
& 








*o 


S* 










«C 












C" 








r* 










£ 




e 
c 


Z 










§ 










.C 


i 


U 


•H 


T 


H 


1 


% 


•H 


1 


rH 


x: 








Q> 


o 


M 


a; 


id 


a 


0 




o 




& 








a 


to 




& 


w 




W 


>i 


3C 


2 








z 
i 


? 


M 


1 


O 
I 


*J 


o 
i 


M 
1 


1 


O 
l 


(V 


z 
i 














rvj 












g_ 


r-4 






i 


>i 
i 


1 


>i 
1 


i 


1 


1 


1 


1 


>> 
1 


>% 
1 


>1 
1 






i 

c 


i 

c 


1 

c 


1 

C 


I 

C 


1 

c 


1 

d 


1 


1 

c 


i 

c 


l 

c 


1 

c 














•H 




•H 


-H 
















is ^ 


. 3 






i «o 


1 «0 


1 


» T> 












0 -H 


0 "H 


O »H 




O -H 


0 *H 


O *H 




0 *H 








ca 






H u 




2 1 




Vj U 




B'C 




St 


2T3 


St 






-o £ 


■3 >, 








£ 




















>, a 


>i a 




1* 












life 








<3 vo 


.c i 

10 


JB 1 
rd wd 


x: i 

(0 vo 




<B vo 


A * 
u *° 


r i 
13 




0 U5 


x; > 








» 








^ » 


^ » 












» 






JJ r<\ 


u «n 




ij m 




jj n 


jj m 




zj en 






jj n 






V - 


<U - 


(V - 


Q> * 


O • 


QJ - 


o . 


p * 


m . 




0) . 


o - 






H <M 


Eh (N 




H <n 


E-« eg 
I 


EH Cm 
1 - 


EH N 
l » 




E- ts 
i 




Eh fS» 


i 






1 • 
1-1 


i « 


I 


1 » 








I * 




1 


1 » 




























































































<M 


cm 


CM 








M 




cs 


O 










O 






u 


u 


U 


U 




CJ 


U 


u 
















.C 


s 


£ 




s 




















On 




























I 

M 


1 

r* 


I 


1 


1 

CM 


u 


u 
















X 


X 


X 


X 






0 








£ ■ 


s 


i 


X 


u 


o 


u 


o 


5 




CQ 


>* 










X 


X 




















g 


g 


g 


u 


u 


s 


5 


6 


B 


5 


5 


8 










H 




H 


H 




H 




H 


H 




X 




t 


PC 












PC 
















Z 






z 


z 


z 


z 






Z 


% 


M 






GO 


ON 


o 






m 




in 


vo 


r» 


CO 


Z 




ON 


o> 


ON 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 































55 



WO 00/4 1 697 PCT/EP99/1 0275 

28 



5 
































i 


•0 




























. 0 

A H 


-H 

o 






























chl< 


























10 










































c 








































































«H 
CJ 








u 






.h 








c 








J2 






15 


< 






tH 








•H 






c 


4J 












o 




j3 




H 




o 


•H 


rr 
















•b 


b( 




to 




















r*. 


•r-l 












•5 








Ah 








£ 




£ 




-H 






•s 
















1 






1 


rH 




1 






i 


|H 


•c 








o 


o 


u 




s 


C» 




o 






(0 










a 


(A 


>1 






Q 


1 


w 




i 


U 


1 








o 


H 


Oi 


O 






O 


H 


04 


o 


JJ 


? 








i 


I 


I 


1 


CD 


I 


l 


I 




i 














^7 




<N 




«H 


?\j 








£4 


cH 


20 




































1 


i 


i 


>1 
1 


>1 


>■ 


>i 
i 


i 


>, 
1 


>1 


>1 
I 


>l 
1 










r-i 


w 


iH 




r-l 


r-l 


«H 


-H 


tH 


fH 


r-4 








1 

c 


i 

C 


t 

C 


1 


1 

c 


1 

c 


1 

c 


1 

c 


1 

C 


1 

C 


1 

c 


1 

C 










~t 


•H 


■H 


-■H 


»H 




•H 


•H 


-H 


-H 










i «o 


1 T3 


1 "3 


I -0 




■ »0 


I *° 


1 T3 






1 «o 


t « 








0 «H 


O »H 


O «H 


St 


O «H 




O "H 








O -H 


0 -H 


25 


CD 




rl ^ 


V4 M 


V4 U 














It 


u u 












■O * 




■3 & 






















>1 ft 




>i a 




























£F 


^ i 


£ i 


.G 1 






•S 1 


■5 1 




x: i 










(0 \D 








(0 ID 








<d vo 




<TJ WD 












* 


^ „ 




V* • 


£ - 










l*; * 










u m 


u m 




jj r> 


x> m 


jj m 


JJ rn 








iJ m 










O - 


CD - 


O - 


<U * 


a> * 








o . 


a) * 




<u «. 












b< n 


H 04 

t » 


f <N 

1 «. 




i 


1 


E-« <N 

i % 


i 


i « 


Eh in 


30 






i » 

<Q* rH 


1 

V T-l 


i 


^ rH 


r-l 


^ r-l 






^» rH 


<T tH 


H 


i » 

H .' 
































M 






























a: 




























35 


< 


































IS 




<N 


IS 


IS 








IS 


IS 


<s 










u 




CJ 


o 


O 


CJ 


U 


u 




U 


u 


O 


AO 












































o 


O 


O 


o 


O 


o 


o 


o 
















II 


II 








It 


II 


II 








u 


u 


0 


u 


o 


u 


d 




6 


o 


u 

1 


a 
i 








o 


O 




o 


5 


5 


g 


g 


g 














n 






m 














£ 




45 




5 


g 


B 


u 


s 

u 


g 


rt 
X 

u 


<s 

g 


<s 

g 




«s 

g 














Z 


g 








g 




z 


g 




Vi 






o 


•H 


cs 






in 










o 


50 


2 




o 






















fN 



55 



WO 00/41697 PCT/EP99/I0275 

29 



5 


















































































• 


2 a 








































= •5 




































10 


























































c 
















C 
























-H 
















iH 


















C 






rH 
















r-< 


















•H 






<d 
















<8 


















rH 






,c 






























c 




<o 
































a 








4! 


G 








c 




C 




C 




XI 


C 












rH 


c 


aj 


•H 




a 


s 






•rl 








Ck 


• H 










o 






rH 




















(0 


rH 












c 


*tf 




id 




2 


•d 


(0 








«d 




S3 


flj 










XX 


-<H 


•H 








i 


•H 


JC 




43 


J3 




43 


l 


f 3 , 


fi 








Oi 




6 




4J 




iH 




4-> 


0* 




Oj 




P4 


«H 




cu 








1 


•g 




i 




1 


1 


• H 


fX 


1 




1 


x: 


1 


1 




1 








til 


5 


*£ 




1 


0) 










f 


Q> 




0) 


a 


I 










W 








35 




& 


& 








& 


3S 


x 












5 


H 


£7 

1 


o 
i 


1 


O 


o 
i 


i 


2 
i 


s 


2 
i 


o 

1 


f 


O 


o 

1 


2 
i 


o 








i 

cn 




<N 


CN 


H 


CN 


CN 


CN 


rS 


CN 




CN 


H 


CN 


CN) 


tH 


CN 


20 




















































rH 


rH 


rH 


H 


rH 


rH 


rH 




rH 


rH 


•-I 


rH 


rH 


rH 








1 


i 




1 


1 


>> 


>i 
1 


>1 

1 


1 


1 


t 


>i 
i 


>1 


1 


>! 


>1 

1 


>1 








1 

c 


i 

c 


1 

c 


1 

c 


1 


1 

c 


1 

C 


1 

c 


1 

c 


1 

c 


1 

c 


I 

C 


1 

c 


1 

c 


c 


1 

c 


C 








-H 


•H 


•H 


•H 




•H 


•H 




•H 


•H 


»H 


•H 


•H 


-H 


•H 


•H 










• «0 


i *d 


I 'O 


1 «0 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


M 


N 


N 


N 


N 


N 








O *H 


O »H 


O H 


0 *H 




(D 


2 




2 


2 


2 


2 


fi 


2 


2 


2 


E 


£J 




00 


u u 


^ U 


VI U) 


V) ^ 


Vt 


Wi 




2 






















V >, 


& 


^ >! 


V >» 




QJ 


0) 






0) 


0) 




0) 




a) 




d> 








>» A 






>i a 


2L 




& 


Oi 


& 


A 


P. 


P. 


P. 


Pi 




I 


0. 












j? ? 


£ i 






•H 






•H 


•H 




•H 


•H 


-H 












*§ VP 


*§ vp 


*§ vp 




a 


& 


& 




P. 




D, 


a 


Q 


a 


a 












Wl » 




W * 




































4J m 


jj 


u m 




i 


i 




i 








i 






g 


g 


§ 








fl) * 


o * 








0 


0 


o 


0 


0 


O 


p 


0 


o 


o 












fH IN 


H cn 


fr* cn 




X 


X 
1 


X 

1 


X 
1 


X 

1 


X 

1 


X 

1 


i 


X 
l 




X 

1 


S 

1 


X 

1 








1 


i 


i » 




i 
























^» 


30 












































OS 




































35 




< 












































M 

u 


U 




u 


u 


L) 


u 


o 


u 


u 


o 




u 




o 


u 


AO 














































o 


o 


O 


o 
























o 

II 


o 






oS 


H 


II 


u 


II 














g 


« 








u 


& 








o 


o 


o 


u 














1 


i 








1 


I 








1 


1 


1 

A 


1 














r< 
X 


X 


oc 


oc 


« 


X 


g 










s 


a 


£ 


s 


s 


ft 


w 




1 




u 


m 


m 


CQ 


u 




45 












w 






M 






n 


n 




n 






ro 






>> 


CH 


CH 


CH 


CH 

1 


CH 


CH 


CH 


[CH 


CH 


CH 


[CH 


CH 


CH 


CH 


CH 


ICH 


|CH 








OC 


OS 




os 














OS 




g 


OS 




« 


i 








55 


% 


g 






g 


I 








z 






z 




Z 










*h 


CN 


m 




in 


VD 


r- 


00 




o 


fH 




m 




in 


VP 


r- 


50 




i 




CN 


cn 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 


m 










m 


m 





55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



30 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 











































Fp. 

Hydro 
chlori 








































u 


R 








C 


C 




c 


C 










r4 

R 






c 




c 


< 


•H 




C 




•H 


•H 












***^ 






c 




















fH 


fH 












rH 














rH 








•o 




O 


ro 










(0 


(0 




s 


•o 




CO 
















«c 


jc 


JC 










jC 








»c 


XI 


4-< 






iJ 


cu. 


E 


0» 




aJ 






u 




xJ 




0« 


iJ 




Of 


Jj 


Of 


u 






1 


•H 


1 


x: 


JC 


1 




x: 


1 












1 




1 






Ck 


o 


Vi 


CD 


ft 


a 




a 




0) 






o 


a 


M 




a 




& 




CO 




>i 




(0 


<o 


1 




& 


£ 




& 


s 


(0 


>! 




(0 








? 


? 


& 
1 


8 
i 


? 


z 

1 


O 
i 


1 


i 


O 
i 


2 

i 


2 

i 


O 
i 


z 


pV 
i 


o 

1 


2 

» 


O 
i 


2 
i 




tH 


•H 


<N 


CN 


•-4 


iH 


rc 


rH 


•H 


OJ 


rH 


rH 


ca 


«H 


rJ 


£N 


•H 


CM 


tH 




rH 


rH 


rH 












rH 






rH 


















>n 


> 
1 














>» 






>1 
1 


















1 

»H 


rH 


fH 












*H 






tH 


















1 


1 




tH 


H 


rH 


rH 


rH 


1 


rH 


rH 




rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


fH 




c 


c 


c 


>, 


>, 




s 




c 


>, 


>1 


c 


>1 


>1 


>l 


>1 


>t 


>| 


>1 




•«H 


•H 




1 


1 


1 




1 




1 


1 


■H 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 




N 


N 


N 


»H 


rH 


tH 


rH 


fH 


N 


rH 


fH 


1 «o 


tH 


tH 


H 


H 


tH 


rH 


tH 


n 


s 


s 


e 


c 


1 

c 


1 

c 


1 

c 


t 

c 


2 


1 

C 


1 

c 


O »H 


h 


C 


c 


c 


c 


C 


c 




o 


o 




-H 


»H 
































Ml 


W) 


Mi 






*o 


N 




a 


N 




>. s 




M 


M 




N 


N 






♦H 


-H 


•H 


CO 


0 


♦H 


2 




■H 




s 




E 


2 


2 


2 


2 


2 


2 




D, 


Oi 


a 


Vf 


u 


M 




s 


a 


s 






















O 






0 


0 


<P 




o 




<y 










O 


CP 


CP 


CP 


<D 








i 


a 


a 


a 




a 


1 


0, 


a 




a 


a 




a 




Cb 


ft 




o 


o 


o 


•H 


•H 


••4 


•H 




o 


•H 


-H 


o » 


•H 






•H 


«<H 


•H 


-H 




w 


PC 


« 




CU 


a 


Of 

1 


p. 
i 


X 
1 


CU 
1 


0, 

I 


E-* <N 
( • 


& 
1 


a, 
i 


1 


0< 
1 


CU 
1 


Of 
1 


0< 

1 




1 


1 


1 


1 


1 


i 








■O" 




rH 


^* 


^» 




^» 




-«T 






















































<h 








fM 


N 




«M 




fM 




fM 




fM 












u 

1 


u 

1 


K 
o 
i 


U 
I 


o 


X 

y 


U 
i 


g 
u 
1 


X 

u 

» 


R 
u 

1 


X 

u 

1 


V 


R 
i 


V 


w 

V 


S 

V 










M 




n 


rt 




M 


M 


fN 






c* 


fX 


<M 






rM 


< 








X 

u 


a 
u 


X 

CJ 


X 

u 


g 


X 

u 


X 

u 


g 


B 


$ 


X 

u 


5 


g 


g 


g 


g 










cj 


rj 


(j 

1 


cj 

r 




(J 


u 
t 


u 

1 


fj 
i 


o 

1 


o 
1 


o 

T 


u 
T 


u 
T 


u 

1 


u 
1 










1 

fM 


i 

p» 


n 






<N 


CM 


ff) 




Cf 










IH 


n 




o 


O 


u 


X 

a 


5 


0 


U 


0 


0 


o 


u 


tH 


0 


X 

0 


u 


X 


D 


D 


Pi 
D 


H 


o 


o 


o 














X 












? 


? 


o 


o 




n 


u 


a 














0* 


fi 


£ 

i 








u 

t 




u 


n 




o 

I 


o 

1 


U 
i 














1 


1 

r* 


u 


u 


u 


u 
1 


V 




£ 


£ 


£ 


a 


X 


X 


£ 


0 


£ 


6 


g 


g 


o 

CQ 


o 

CQ 


o 

CO 


g 


8 


£ 


rC 
04 




ctj 






rt 




rt) 


r* 


M 




fM 




ff 






Cfl 








IN 




s 


B 


e 


6 


5 


X 

u 


O 


X 
u 


g 


X 

a 


g 


X 


g 


g 


g 


g 


g 


B 


g 


X 


g 




X 

z 




as 
Z 


05 

2 


05 
Z 


05 

2 


05 

2 


02 
2 


05 
2 


2 




g 


g 


1 


X 
2 


Z 




u 


00 




o 


»H 


PJ 


m 




in 






09 




o 


fH 








in 




Z 
























in 




in 


in 


in 


in 


in 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



31 



5 












































i 3 










































ft£ o 

x 6 








































10 
















































<-« 






r* 










CJ 














c 


c 
















• H 




•H 


• H 




•«H 


c 




•n 




•H 




•H 


•H 




75 








rH 














^H 


-H 




.-I 




rH 




rH 


rH 










(0 






Id 


id 


0 






»o 




(d 








fd 


<d 








<-| 




^3 


J* 














•H 


,c 


43 


jG 


£ 




J3 










CU 






°\ 
















CU 




cu 




a, 






a 






1 




i: 




.c 






i 






1 




i 






x; 




i 






Q> 


ft 


a 


o 






a 


& 




& 




03 


& 


0) 


& 




ft 


9 








X 




to 


s 




§ 


5 








>» 


S 


s 


£ 


id 


s 


S 




s 






o 


s 


z 


o 


z 


i 


Z 




o 

1 




I 


o 
t 


1 


O 
I 


Z 
i 


o 
i 


z 
i 


X 

i 


? 






1 

CN 


1 


1 


1 


*^ 






w 












f\j 


rH 




rH 




cs 


20 






















































rH 




rH 






































>1 
1 




1 






































































r-t 


r-i 


rH 


rH 


rH 


1 


rH 


1 




rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 










>, 


>, 


>, 


c 


>, 


•H 


>, 
1 


>, 

1 


1 


>, 
1 


>, 
1 


>, 
1 


1 


1 


1 


>1 


>, 
1 






1 

rH 


1 

rH 


I 

rH 


1 

rH 


1 

rH 


•«H 
N 


1 

»H 


1 *o 


rH 


1 


rH 


1 


1 


1 


1 


1 


1 




1 




DO 


| 

c 


t 

C 


1 

c 


1 

c 


1 

a 


(0 

r< 


1 

ci 


0 *H 






1 

PJ 




c 


d 




c 


c 


d 




25 




•H 


•H 


-H 


•H 


•H 




•H 




•H 


-H 


«H 






•H 


•H 


-w 


-H 


-H 






N 


N 


•o 


M 


N 


a 


N 


> ft 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


*0 








a) 




• H 




id 


•H 


A3 


«C 1 




fi 


2 




<d 


id 


id 


s 


2 


-H) 


g 






u 


s 




e 


u 




V4 




s 






iH 


u 


u 


M 






V4 












o 


o 


w 


% 


CJ 












a 




Q) 


CD 


<D 


c 








2L 


& 


ft 


ft 


a 


t 


p. 




a 


a 


ft 


ft 


a 


a 


ft 


ft 


ft 


ft 


ft 








»H 




•H 


•rl 


o 


•H 




-H 


•H 


♦H 


•H 


•H 


fH 


•H 


•H 


-H 




a 






& 


CU 




cu 


CU 


X 


CU 


S« 


&. 




04 
1 


CU 


a 
i 


CU 

1 


cu 
I 


CU 

1 


ft 
1 


a 
i 








l 


1 


i 


1 


J 


I 




1 • 
^» r-» 


1 

^» 


t 




1 




^> 












30 












































PS 












































<M 






r* 
















n 


<H 


















X 




£ 








3; 


JC 






X 


X 


w 


£ 


r? 














CJ 
i 


U 
l 


3 

1 


V 


cj 


5 


CJ 


U 


o 


y 


u 
1 


o 

1 


1 


1 


cj 
i 


y 


fH 

u 


M 

CJ 
1 




35 






32 


X 


X 




w 


x 


ac 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 










< 


o 


O 


O 


o 


§ 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


a; 

X 


CU 
X 


1 


I 






o 
i 


u 


T 


u 

1 


o 

1 


u 

1 


o 

1 


u 

1 


CJ 

1 


a 
» 


u 


o 

1 


a 
i 


T 


1 




z 


z 


2 


















r* 


n 






<N 


M 


M 


C4 


r« 


i 


1 


1 


i 






F 


5 


P. 

u 


u 


u 


g 


R 
o 


(J 


u 


u 


X 

u 


CH 


X 

CJ 


X 

O 




u 


rj 
O 


CJ 


t \ 

w 


40 












































H 
























o 

II 


o 

II 


o 


o 












OS 














£ 

i 


Oj 








u 

1 


a 


II 
a 


o 




















a> 








n 
X 


8 


u 

0 


u 

0 


rs 
X 






1 








0) 






X 


X 


X 


E 


x 


W 


g 


u 


CO 


CQ 


CQ 


u 


g 






X 


X 


X 


JL 






















M 


M 




CM 


IN 






CI 


r< 


n 


8 


45 


N 


0 


CH; 


g 


g 


g 


CH 


5 


K 
U 


« 
u 


X 

u 


g 


g 


g 


s 


g 


X 

u 


X 

CJ 


CH 




X 


cc 

2; 


Z 


g 


DC 

Z 


i 


Pi 
z 


§ 




p: 
z 




06 
Z 


g 


§ 


OS 

2 








g 


i 




il 


r- 


CO 




o 


rH 


(N 




Tf 


tn 


VD 




CO 




o 


rH 




m 




in 


50 


2 


tn 


in 


tn 




U5 


so 


10 


VD 








VD 




r« 


r- 


r- 









55 



WO 00/41697 PCT/EP99/10275 

32 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 











































































































































& U 




































































u 


C 


c 




c 


c 




d 






C 




c 




c 


c 




< 




•H 




•rl 


•H 




•H 


C 




•H 




•H 




•H 








rH 


fH 




rH 


rH 




rH 


•H 




rH 




rH 




•H 


rH 






« 






(0 






10 


*D 




«3 




O 




(0 


C 






rC 






£S 


<G 


X 




-H 










jC 




«c 






JJ 




a. 


4J 


JJ 


P< 




£ 




U 


04 


JJ 


04 






04 




r* 


#H 






r* 


i 


JC 


•H 


i 


n 


1 

O 


x 


1 






| 

0) 




•o 


1 


0) 






a) 


a 


Jh 




| 


0. 


0) 




D, 








a 


& 
2 

1 


1 


o 


(0 

a 
i 


>, 

fV 
I 


o 
i 


Z 
i 


£ 
O 
i 


(D 
2 
l 


x 
o 

1 


z 

1 


a 


S3 

7 




1 

rH 


1 

rH 


i 

CN 


«— l 


i-H 


CN 


tH 


CM 


CN 


rH 


CM 


tH 


<N 


H 


rH 








— 1 






rH 




























>1 






» 




























1 






rH 


























i-C 


1 


fH 


rH 


1 


rH 


rH 


rH 


rH 


fH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 






c 


rN 


Pi 




















>, 


>, 


>, 














t 


| 


I 


1 


| 


I 


| 


I 


| 


( 


I 




rH 






tH 


j iQ 


rH 


rH 


rH 


W 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 




| 




1 


| 


0 -H 


1 


1 


1 


I 


» 


1 


I 


1 


1 


1 


1 


















f- 


fj; 




c 


c; 


c; 




c 


c 




■H 


a! 


-rl 


•iH 




tH 


• iH 


-H 


•w 


-H 


•H 


-H 


•H 


•H 


•fH 


■H 




M 


Pi 






>» O 


















N 


•0 






fd 


• H 


tfj 


(0 




(0 


0 




0 


fi 


(0 


(d 


S 


8 


•H 






U 






>h 


o u> 


■H 


w 


Jh 


u 




u 


Vh 






rH 


u 




0) 






4) 


1-1 * 


0) 


c 










& 




0) 


0> 






ft 


I 


& 


a 


4J m 


a 




& 












P» 


D, 


a 




»H 




•H 


•H 




•H 


•H 


-H 


-H 


-H 


•>H 


•H 


■r4 


•rl 


•r4 


•<H 




0- 


a 


0* 


04 


e-< <n 


P* 




Cm 

i 


04 


04 


04 
I 


CU 
1 


a 


04 
1 


04 
1 


04 

1 




1 

H* 


i 


1 

««f 


1 


i • 

rH 


1 


t 






t 


















































fH 








*h 






fH 


« 










1 


1 


1 




i 


1 


1 


a 

1 


i 


U 
1 


u 

1 


1 


u 
i 


1 


1 


c? 


r-» 


fH 

a 


n 

a 






























8 


V 


u 


§ 


< 




0) 


0) 




a> 






V 




















x 


X 


a 






I 


1 


X 


i 


i 


£ 


I 


a 


g 


g 


a 




























rj 






rj 




2 


1 


a 

1 


Z 


55 
i 


a 
i 


Z 
i 


a 

i 


2 


2 
I 


a 

i 


a 


i 


i 


i 

fH fH 


(N fH 




U 


o 


u 


u 


U 


u 


(Si 

U 


o 


U 


U 


o 


rH 


a a 
u 0 


P a 
0 C 


0 0 


a a 
0 o 


H 

OS 






£ 

I 


£ 
i 


£ 
i 








o 

II 

u 

1 


o 

II 

o 
1 


o 

it 

o 


o 

& 

1 












G) 

s 


G3 

s 


ft 

a 
u 


*H 

g 


ch 

g 


1 


U 
O 
03 


o 

s 


g 


n 

6 


1 

fi 


fi 


a 


a 


a 


a 




M 


fH 


r« 


fH 


rt 


M 








n 




fH 




fH 


fH 


CHj 


iH 


u 


a 
a 


a 
u 


e 


g 


5 


g 


g 


a 

V 


a 
u 


5 


5 


s 


g 


a 
u 


5 




g 




cc 
z, 




i 




PC 

z 


z 


cc 
Z 


a 

2 


g 


£ 


a 
a 


a 

a 


g 


04 

a 


(4 


VD 


r- 


CO 




o 


rH 


CM 


rn 


TT 


in 


so 




CO 


e\ 


o 


rH 


2 




r> 






00 


00 


00 


CD 


CO 


CO 


CO 


CO 


CD 


CD 


as 


en 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



D 


• 2 
• 8 u 

X 0 


























1/i 
IV 






























S 


C 

•r4 


c 

•H 




c 


c 

•H 




C 

•H 


c 




C 

•r4 




C 


15 




rH 


rH 

C 

.Cj 


£ 

1 


rH 


r-l 

«$ 
rC 
XJ 




<d 

rC 

JJ 


•0 

-H 

£ 


Cu 


H 
(0 

rC 




•H 
rH 
4 

£ 








a 


a 


rC 
ft 


I 

1 


rSi 

& 




I 

cu 


JJ 

45 
ft 


ou 


jJ 

rC 

& 
z 

1 






z 
i 


z 
i 


§ 

i 


§ 

i 


ID 

z 

1 


O 


1 


1 


o 


10 

z 


I 






rH 


i-t 


Ol 


rH 


iH 


OJ 


iH 




i 


rH 


1 

cs 


H 


20 






rH 

>1 






rH 

1 






















1 

rH 






rH 
1 




















rH 


1 


r-l 
>i 


rH 


c 


rH 
>1 
1 


rH 
N 


rH 
S 


r-l 
>1 


rH 
>1 


rH 


rH 

>1 


25 


CQ 


1 
1 

c 

•H 
N 

o 

u 

A) 

s 


N 

2 

a 

•H 

a 

§ 


Lperazin-1- 


Lperazin-1- 


itrahydro- 
3,6-pyridi 


«H 

1 

c 

-H 
N 

2 

0 

a 

•H 


Lperazin-1- 


L perazin-1- 


iH 

c 

N 

2 

a 


Lperazin-1- 


Lperazin-1- 


1 

rH 

c 

M 

2 

Q) 
ft 






•H 

CU 


X 


cu 


cu 




P« 




eu 


cu 


cu 


cu 


•H 

CU 






1 


l 

^» 


i 


i 


i 

*T rH 


1 


i 


^« 


i 


i 


1 


i 

*tr 


30 




























35 


< 


1 

X 

u 


5 


i 

X 

u 


t 

6 


t 

5 


1 

X 

u 


S 


i 

X 

u 


i 

X 

o 


i 

g 


1 

g 


i 

g 






5 


X 
U 
i 


X 

u 
1 


5 

I 


X 

V 


g 

1 


g 


g 

1 


X 

u 


g 

i 


g 

1 


? 

i 






Be 


M CM 

gg 


gg 


ti CN 

X X 

a u 


X X 

u u 


CN CN 

X X 

u u 


Ct IN 

SB 


o» ct 




<n n 

56 


gg 


gg 


40 






























H 






g 


CU 

1 


rC 

CU 

1 


g 

CQ 






o 

It 

o 

1 


O 

II 

V 


o 

II 

u 


O 

n 

u 






£ 




« 

X 

u 


<M 

X 

U 


M 

5 


CQ 


CQ 


n 

g 


g 


1 




45 




X 

u 


N 

6 


5 


«N 

X 


X 

u 


X 

o 


X 

o 


n» 

X 

o 


s 


g 


g 


g 




X 


H 


rH 

z 


z 


PC 

z 


z 


g 


OS 

z 


g 


g 


z 




OS 
Z 


50 




CM 


m 




m 






CO 


0\ 


o 
o 


rH 
O 


o 


r» 
O 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/1W75 



34 



5 i 


• 3 
• 8 * 










































10 












































15 






i 

0) 


£ 

I 

2 

a 


g 

» 

rH 

U 


In 

u 
1 


43 
Pm 
1 

•H 
1 


jC 

cu 

£ 
1 

aJ 
i 


c 

•H 
rH 

f5 

jj 
0 
Eh 


c 
c 

M 

1 


-Naphthalin 


C 
r-» 

% 

U 
4= 

a 

(0 

? 

H 
1 

o 
1 


c 

r-l 

a 

5 

1 

r-l 

t 

c; 
X 
1 


C! 
-M 
rH 

iJ 

43 

8 

2 
i 

H 
1 

0) 

X 

o 

1 


-Chinazolin 


C 

•ri 
N 

<d 

rH 

5 

ij 
43 
Cm 
I 


C 

•ri 
rH 
0 

u 

1 


-Isochinolin 


■Pyrimidin 


c 

«a 

& 

CU 
1 


g 

t 

CU 

o 

1 






x: 

Cu 


1 

<N 


i 

(S 


1 


ri 




r"i 


in 






cm 


CM 






rH 








fN 


CM 


70 
















































>i 
i 


t 


>> 

1 


1 


i 




>i 
1 


>. 
i 




>, 
1 


> 
i 


1 




>t 
i 


>H 
1 


1 


>1 
J 




1 


t 


25 


03 


» 

••H 
N 

s 

8. 

•ri 
& 


t 

•H 
N 

2 

& 

• H 


1 

p; 
•w 
N 
*} 
U 
41 

Pi 
a* 


1 

•«H 
N 

s 

0) 
0. 
-.H 
cu 


i 

N 

2 

a 


-Piperazin-] 


1 

c 

N 
© 

0 
A 

0. 


i 

c 

•H 
N 

P. 

•H 
Cw 


-Piperazin-] 


-Piperazin-J 


i 

c 

•H 
N 

2 

O 

a 

•H 
(X 


1 

•H 
N 

s 

a 

•H 


c 

•H 
N 

2 

Pi 

iH 

a. 


i 

c 

•H 
N 
(0 

Pi 

*H 
Cm 
I 


1 

c 

•rH 
N 

2 

CD 

a 

»H 
04 
1 


1 

c 

-H 
N 

2 

a 

•H 

Qi 
I 


c 

*ri 
N 

id 
M 

CU 

a 

-H 
Cu 
1 


a 

<H 
N 
(0 

u 

V 
0b 

*H 

Qj 
1 


1 

c 

•H 
N 

2 

a 

•ri 
Cm 
1 


i 

c 
•ri 

N 

2 

CU 

a 

fH 
Cm 
1 






1 


«* 




1 


1 


■ 


1 

mj 


1 






1 


1 


*9 












^J* 




30 






















































































35 


< 














































CM 

u 


fM 

a 


u 


<M 

u 




u 


cm 
U 




cm 
O 


CI 

a 


U 


u 


U 




U 




o 


o 


U 


CJ 


40 














































H 

PC 


Cm 


JC 
PU 


-C 

P« 


£ 


CU 


43 

Cm 


42 
& 


£ 


g 


& 


43 

a 
i 


Q* 
1 


43 
& 


43 
CU 

1 


43 
Qj 
1 


fi 

1 


43 
CU 

1 


43 
Cm 
1 


g 

1 








1 

cm 

u 


1 

M 

a: 
u 


1 

X 

u 


1 

X 

o 


1 

c« 

5 


1 

r* 

e 


i 

cs 

g 


1 

cm 
X 
U 


u 


i 

X 

u 


X 

u 


IN 

X 


<N 

X 

u 


g 


g 


n 

g 


X 

u 


fM 

X 

u 


fM 

g 


X 


45 






g 




a 
2 




g 


OS 

52 


X 
2 


a: 
2 


§ 


2 


o; 

2 


{£ 
% 


2 




PC 
2 


2 












«M 

g 


X 


<M 
X 


B 


5 


CM 

5 


fN 

X 

u 


«m 
X 

u 


CM 

X 

u 


CM 

g 


X 

o 


r« 

g 


5 


M 

g 


M 

g 


«M 

X 

a 


g 


e 


fM 

g 


fN 

g 


50 


14 


o 


in 
o 


o 


o 


CO 

o 


o 


o 

rH 


rH 
rH 


cm 


m 




m 

rH 


iH 


r- 

rH 


CO 

rH 


rH 


o 

<N 


rH 
CM 




n 

CM 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



35 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 















































Fp. 
Hydro- 


chlori 






















































in 


C 










C 
































rH 














































t-l 




rH 






rH 
































«c 


S 




O 






10 






























c 


iJ 

JC 




c 

•H 


N 
0 




K 


-q 






C 




c 




C 


c 




< 










■H 






rH 


c 




•H 


■g 






•H 




-H 




•H 


>^ 












C 


rH 


& 


Qi 


o 


•H 






a 






rH 




rH 




r>i 


rH 














<0 


z 


iS 


c 






© 




n 




(0 




<0 




<0 


s 














45 


1 


2 


•rH 


O 










^? 






4= 


X 


s: 












CU 




JJ 


fH 


i 


£ 




a* 


J-J 


t 


e 




JJ 


cu 




CU 


4J 




Cu 








1 


u 


x: 


1 


rH 


u 








rH 


•rH 


i 


*c 


i 




1 






1 






£ 








a> 




Q 






n. 


| 




o 


o. 


0) 




QJ 




Mi 


QJ 






i 


« 


QJ 


(0 


22 


c 


H 




£ 


m 


Q> 






1 


£ 


I 


& 


& 










u« 
1 






z 
1 


O 
l 


l 


M 
1 


cu 

1 


o 

l 


2 
I 


Jrj 
I 


1 


§ 

i 


1 


1 


1 


1 


i 


1 

1 


§ 

1 






Ol 


1 

r") 


in 


rH 


f*J 


CO 


rH 








N 


03 




^H 


<N 


rH 


CS3 


rH 


rH 


fN 






i 


1 


5h 


N 
i 


i 


>H 

1 


1 


i 


>i 
1 


>! 


1 


>1 
1 


>» 


>1 


1 


1 


1 


>1 
1 


1 


1 






1 

d 


1 

d 


t 

C 


i 

C 


i 

c 


I 

d 


1 

d 


i 

C 


i 

c 


1 

c 


C 


1 

C 


1 

c 


1 

a 


1 

c 


J3 


1 

c 


1 

d 


1 

d 


1 

c 






















































N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 




N 


N 


N 


N 


N 




N 


N 


N 


*N 






g 


s 


s 


2 


2 


2 


2 


2 


s 


s 


g 


2 


2 


O 


2 


2 


2 


2 


(0 


2 






u 


U 


M 


M 




M 






M 


H 




w 




n 


M 


M 


M 


w 










0> 




Q) 








o 


o 


<D 


a> 






$ 


a) 


QJ 




o 


CI 


CJ 


QJ 






Oi 


a 


P» 


a 


Pi 


a 




a 


Pi 


a. 


a 


a 


a 


a 


Pi 


a 


a 


2 


a 


P. 






-4 


■H 


-h 




•i-i 




iH 




■H 


-iH 


-«H 


•H 


-H 


•<H 




•H 


•H 




>iH 


tH 






CU 


cl 


Cu 


cu 




Ql 


(X 




CU 


CU 


P< 


(V 


P« 


CU 


a 


CU 
1 


Q. 
1 


CU 


cu 
i 


Cm 
1 






1 

^» 


i 


i 

*f 


i 


1 


1 


1 

*f 




1 

<* 


1 


1 


1 


1 


1 


i 






1 


















































It 




































































































fH 




r* 






fH 




r« 


r* 












<-i 


rH 






a 


u 






u 


u 


U 


u 


u 


U 


o 


u 


U 


u 


O 


O 


u 


u 


u 


O 


«H 

X 




























o 

II 

u 


o 

(1 

u 










f 


































n 






u 


u 




























CJ 


<D 


<y 


a 


X 






o 


0 










X 


X 


x 


X 








X 


s: 


E 






u 


u 




cu 


X 


X 


B 


X 


>H 








X 










X 


X 




X 


X 


X 


X 






X 


X 




g 






i 




2 




i 


1 




2 


z 




2 


2 


2 


2 




g 


2 


2 


z 








<-« 




ft 


« 


<h 




(M 


<h 


<N 
























X 




CH 


CH 


B 




CH 


CH 


|CH 


CH 


CH 


CH 


CH 


CH 


CH 


CH 




CH 




CH 


CH 


|CH 








in 






GO 




o 


rH 


o» 


m 




in 






CO 


o 


a 


rH 




m 


u 






m 


C>3 


rs 




CM 































55 



WO 00/41697 PCT/EP99/I0275 

36 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



AO 



45 



50 



1 








































. o 

i 


chlori 






































H 




C3 








c 




p; 




c 


c 


c 


si 


c 


tj 


cj 


a 




c; 


2 




•H 




-H 




•H 




-w 




•H 


•H 


»H 


-»H 


•H 


•H 


•H 


«rH 




•H 






<—4 




rH 




rH 




rH 




iH 


iH 


rH 


rH 


iH 


rH 


rH 


rH 


rH 


■H 






<0 




10 




to 




(0 






CO 


<d 


(0 


A3 


C 


a 


to 


(0 


<0 












,C 






& 


si 








r- 


43 


fC 








j; 






iJ 


a 




Oj 


jj 


CU 


u 


£ 


JJ 


JJ 


jj 


u 


jj 


jj 


u 


u 


Jj 


U 








t 




1 




i 










■g 








■§ 


s 










a 


0) 


1 


cu 




a 


& 


CP 


& 


1 








1 














10 










£ 






(9 


<0 






(0 


<0 


•0 












2 


s 

1 


1 


E 
i 


i 


O 


i 


» 


2 
i 


2 


2 
i 


1 

i 


2 

» 


2 
I 


2 
1 


f 


1 


1 

i 






i 

cH 




H 


CN 




<N 


fH 




«H 


fH 


•H 


fH 


fH 


«H 


fH 


fH 


fH 


fH 






1 


>i 
i 


1 


>> 
1 


>> 
1 


i 


>» 
1 


>, 
1 


>1 
1 


>i 
1 


>i 
1 


>1 
1 


>i 
1 


>1 
1 


>1 
1 


>1 
1 


1 


1 


m 




1 

c 


i 

C 


j 

C 


1 

c 


1 

c 


i 

c 


1 

c 


t 

C 


1 

c 


1 

c 


t 

c 


1 

c 


1 

c 


1 

c 


1 

c 


> 

c 


1 

c 


c 






•H 


•H 


•rl 




-H 


-H 


•H 


-H 


•H 


•H 


•H 


•H 


«H 


•H 


•H 


-H 


•H 


•H 






N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 








« 


<0 






(0 


S3 


<U 


(0 


(0 


<0 


<a 


(0 


to 


0 


(Q 


c 


2 






g 


u 




S 


s 


V-I 


k 




14 


M 


u 


u 


>H 


u 


u 


VH 


Jh 










0 




a; 


a 


<u 


a) 




0 


CU 


a 


0) 


0) 


CU 


CU 


CU 










a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 




a 


a 


a 


K 






•H 


-h 


•H 


«H 


•H 


'«-» 


-H 




•H 


»H 


•H 


•H 


-H 


-H 


-H 


-#H 




fH 






CU 


CU 


CU 


Cm 


a 






CU 


Of 


Cm 


(X 


Cm 


CU 


CU 

1 


CU 




PU 


CU 
t 






i 

*J» 


1 


1 


1 


i 


i 


1 


1 




1 


1 

•3" 


1 


1 

<T 




1 

W. 


^» 


1 

<T 




ra 




































































g 


g 


5 


fN 

g 


i 


























rf 

r t 
w 


1 


SJ 

1 


1 


1 




1 




< 






















1 


1 


0) 


0) 


5 


fN 

X 


X 

5 


CM 

g 


| 
























£ 


1 


5 


K 










































o 


CJ 


CJ 


u 


6 

<N N 
























2 


2 


2 


2 


1 


I 


1 


1 






r> 

CJ 


u 


r> 
CJ 


CJ 


u 


cj 


cj 


u 


CJ 


i 

u 


CJ 


i 

*•« 

CJ 


i 

U 


CH; 


N 

5 


5 


CH 2 


6B 
















o 


o 






,c 
















x: 
















II 


II 


o 


O 


a. 








04 








CU 
















cj 


u 


II 


ii 


i 
















1 










0 


8 


8 


(n 






g 






a> 


u 
□ 


rt 
X 




CU 




C4 






x 






o 


a] 


CJ 


g 


a 


Cu 


g 








u 






CO 


6 




PC 
2 


z 


i 


c< 
2 


2 


2 


2 


z 


PC 
2 






NR 1 


g 


i 








i 






ft 








«n 


<s 








«N 


M 




















g 


CH 


8 


5 


o 


CH 


5 


g 


x 
o 


X 

u 


X 

u 


g 


g 


5 


6 


5 


g 


CH 








in 






00 




o 


H 








in 


10 


r- 


00 




© 


rH 


















in 


m 


m 


in 


in 


m 


in 


m 


in 


in 


ID 


so 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



5 










































Hydro- 
chlorid 






































4ft 

10 




























d 












15 


u 
< 


c 

•H 


C 

*n 


d 

• H 


c 

•H 


c 

•rH 
f-H 


c 

-r-» 

rH 


c 

•H 

< 


d 


d 

rH 




d 

-r4 
rH 
O 


d 

»rl 


rH 

0 

5 




d 

•rl 




d 

•*H 

rH 


d 




rH 

<0 

4J 

•£ 


t-H 

(0 

rd 

*£ 


rH 

(0 
rd 
JJ 


03 
£ 




nj 


,C 


•iH 
rH 

2 


^ 


-OMe-Ph 


•5 
f 

O 


•o 

-H 

£ 
u 


a 
<o 
X 

flj 

o 
i 


d 

rH 

id 

M 


rH 

2 


X3 

a 
i 

CJ 


O 

d 

»H 

| 
o 


'■53 

'H 

£ 






-0 


& 


S 


1 


1 

1 


& 

• 


& 

1 


i 


<0 

r3 
1 


W 
M 
1 


a 
i 


1 


1 

t 


O 


w 

M 


a 






1 


i 

f-H 


i 

i-H 


i-H 


rH 


rH 


H 


m 


l-l 


cs 




(N 


<N 


in 


rH 


I 


1 




20 












































>i 


>1 


>1 


>1 


1 


>1 
1 


>> 
1 


i 


> 


i 


>i 
i 


>> 
1 


>1 
1 


>i 
i 


1 


>1 

1 


>» 

1 


>y 
1 






1 

rH 


1 

rH 


1 

rH 


1 

tH 


rH 


r-i 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


fH 


rH 


rH 


25 


PQ 


1 

c 


1 

c 


c 


1 

d 


» 

G 


1 

c 


1 

c 


1 

d 


1 

d 


1 

d 


1 

d 

-rH 


1 

d 


1 

d 


1 

d 


1 

c 


1 

d 


1 

d 


d 




N 

<0 

H 

CJ 

a 


•H 
N 

c 

u 

a 


•H 
N 

(d 
vw 

0 

a 


N 

s 

fl) 

s 


-.h 
N 

2 

fl) 
Ck 


-h 

N 

2 

s 


— 1 

N 

2 

fl) 

a 

•H 


•H 

•H 

1-1 
fl) 

a 


-H 

T5 

•H 
kl 

gj 

a 


•o 

U 


•H 
M 
flj 

a 

-H 


»H 
U 

flj 

a 

■H 


•0 

-*i 
U 

ai 

♦H 


-rH 
TJ 
•*H 
Jh 

s 


«H 
IH 

fl) 

a 


•rH 

•H 
U 

fl) 

a 


•«H 

*d 

•H 
Vj 
0 

a 

•H 


•o 

•H 
iH 
fl) 

s, 

•rH 






—\ 
a 


•H 

0- 


a 


■H 

a 


•H 
0. 


•H 




a 


a 

1 


a 


a 
i 


a 


a 
i 


-H 

a 


a 


-H 

a 


a 


a 


30 




i 


1 

<C 


i 


i 


1 

*r 


1 




i 




t 




i 

^# 


<<• 


i 


i 


i 

*r 


i 


i 

*r 


r* 
X 










































i 


1 


t 


5 


5 


X 


n 
X 

u 
























35 


< ! 


5 

5 

i 


X 

o 

5 

I 


-CH(OH) 


r*> 

6 
6 

i 


r> 

6 
5 

i 


r-» 

X 

u 

5 

i 


r» 

X 

u 

6 

i 




























55 


55 


55 


5 


X 

u 


5 


5 


u 


u 






G 


o 


u 


o 


r« 

O 


O 


U 


40 


H 
X 








a 








f 










s 




















O 

o 
a 


5 


X 


£ 


O 
o 

OD 


IN 

8 


1 

<N 

X 

u 


1 

r« 

X 


i 

£ 
u 


5 


1 

r, 

X 

u 


X 


X 


X 


X 


X 


45 






DCS 

z 


X 
z 


X 
55 










i 


X 

z 








i 


g 






i 




X 


5 


5 


X 

u 


X 

o 


5 


X 

u 


5 


5 


B 


B 


5 


X 

u 


5 


X 

o 


6 


B 


5 


B 


50 




rsi 


to 


^« 


tn 


vo 


r* 


CO 


ON 
\£> 


o 
r* 


M 


ro 


m 




to 


SO 


r- 
r- 


00 

r- 





55 



WO 00/4 1 697 PCT/EP99/1 0275 

36 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



1 


































Q 

X 


chlori 






























































c 








c 


























•H 










































»H 






















c 
















C 






c 








r« 
















£ 




•H 


c 




•ri 














C 














rH 


•«H 




*j 




*^ 


— 
B 


















Qi 




A3 


'O 




(0 




RJ 


•H 






c 




g 








•$ 




fC 


•H 




£ 




J3 




•s 




















Jj 








CM 


*J 


<0 




Hi 


•g 
















«C 


-S 








£* 


^1 




| 




H 












G 


a 






a 


QJ 


P. 


4J 


a 




o 


U 


o 


a 








X 






JE 




X 






(0 




0) 




s 








o 


O 


5: 
i 


1 


? 


i 


O 
1 




1 


i 


o 

1 


M 
1 


Cm 
1 


o 
i 


l 






1 

OJ 


I 

CN 


t-i 


rs 


N 




re 


H 




rH 






f\J 




rH 


























> 




>i 


i 


>1 






















i 

H 


1 

rH 


t 

rH 


1 

rH 


I 

rH 


rH 


1 

rH 






rH 


iH 


rH 


i-t 


H 


rH 


H 


H 


1 




1 






1 


1 








>i 


>i 


>i 


>t 


>, 


>i 




C 


c 


B 


c 


c 


c 


C 








1 


1 


t 


1 


1 


1 


1 


•H 




•iH 


•H 


-H 




•H 






















1 *tf 




» <0 


t •a 




I "O 


i «o 






1 


1 


1 


i 


1 


t 


1 


1 




O -H 


O -H 


0 «H 


O «H 


O -H 


O <H 






c 


c 


c 


C 


c 


c 


c 


c 


St 


U U 


k M 


M U 


u u 


Vi W 


M N 








•H 




«H 


-H 


-r-t 




T3 >i 


V ^ 


*d S 


















•o 


•a 


*D 


V 


*0 




>i a 




>i a 


^ ft 


>1 p* 


>i a 








•H 




•H 


•H 


•H 


•H 


•H 






> 


^ i 








■Q 1 






U 


u 


U 


U 




u 


$H 


iH 


(0 VP 


d <D 


O VP 


tO VD 


(S vp 




t0 vp 










Ci 










0 














^ » 






2L 


K 


p, 




& 


& 


a 


a 


jl> r> 




u m 


iJ rn 




4J ro 








-H 


•H 


»tH 


-«H 


*H 


•H 


-•h 






QJ * 


<u * 






a> * 








P- 


Bi 


a. 


a 


Pi 


Pw 


cu 










S« 


g« 




H pa 






I 


1 


i 


i 


1 


1 


1 


1 


t * 


1 - 


i 




1 • 


1 


I - 


































< 








































n 




*-> 






.IS 












CM 












u 




O 


U 


O 


U 


U 


u 


u 


u 


u 


o 


U 


U 














O 

II 


o 
II 


o 


o 


£ 


g 






JC 


















u 


u 


u 

u 


II 










Oi 

1 


i 
















1 

n 




1 


1 


i 

p* 


1 


1 

IN 


1 

N 














QJ 








X 






X 


S 


5 


X 


X 


X 








EC 


X 




a 


5 


u 






u 






u 


u 


u 


X 






(t 




OS 










&: 




OS 


Bi 






g 


DS 






2 


g 


5: 


g 




g 


g 


2 




z 


2 


g 


g 




z 






n 




















n 


r* 








X 






x 


X 












£ 






s 


X 


X 


5 






u 


u 


U 


g 


5 


5 


5 


5 


u 


u 


5 




u 


o 




u 




o 


rH 


A3 






m 


vo 


r* 


CD 


OS 


o 


rH 








2 




CO 


CD 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CD 


0> 


ON 


cn 


ON 


CA 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



39 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



i 


•o 


















. 0 

* Li 


lori 


















3 


■g 


















u 




c 


c 


P 


c 


c 


C 


C 


c 


< 




•H 


•H 


•H 


•H 


•H 


•H 


•H 


•H 






rH 


•H 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 








(0 




- (0 


(9 


10 


(0 


<Q 






x: 






£ 


.C 


.c 




£1 






jj 


JU 






4J 


JJ 


jJ 


jJ 






.c 








«C 














a 






& 




a 








I 


A3 


& 
l 


z 


Z 

i 


s 

1 


r 


s 

1 






i 

rH 


i 

«H 


*H 


i-i 


H 


r-f 


H 


vH 






i-t 




rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 








>1 




1 


>1 


1 


>, 


>1 
1 






1 

fH 


t 

rH 


1 

rH 


H 


fH 


rH 


1 

tH 


«H 






1 

c 


1 

a 


c 


1 

C 


1 

c 


c 




1 

C 






«H 


•H 


•H 


•H 


•H 


•H 


•H 


-H 






1 T3 


i «a 


I "O 


i *tf 


N 


N 


N 








O •*»! 


O »H 


O -H 


O »H 


2 


2 


<0 


2 










W| u 




H 




)h 














«o >, 


0 






V 








>, 0. 


If 2 


>» a 


Pi 


0. 


0. 


a 










■S J> 


.c < 

(0 vo 


«H 

Qi 


-H 

a 


ft 

a 


a 






E - 


^ - 




u - 


O 


o 
















iJ m 


£ 




§ 


§ 








a> - 


5 • 


0) - 


o 




o 










H oj 




H CM 


X 

1 


X 


X 
1 


f 






i «. 


i 


I 


1 » 




i 














































< 












































r7 




CJ 






(j 




u 










<? 


O 


















V 


<S 


1 
























a 


8- 








03 


5 




5 


X 


£ 










•4 




•-f 


H 




r-t 




>« 






z 




g 




z 




[NR 


















M 


M 


X 




a 






X 






X 


X 






U 


5 


5 


U 


5 


5 


u 


CJ 


l] 




in 




r* 


00 




o 


fH 


<N 


Z 






<r> 








o 


O 


o 
















tn 


tn 


in 



55 



WO 00/41697 



40 



PCT/EP99/10275 



in DE 197 46612.5 werden 2-substituierte 1,2-Benzisothiazol- 
Derivate der Formel I beschrieben, 



Ri, R 2 unabhangig voneinander fur (Ci-$) Alkyl stehen, 

15 r3,r* unabhangig voneinander fUr Wasserstoff, (Ci-6) Alkyl ver- 
zweigt oder unverzweigt, OH, 0-(Ci- 6 )-Alkyl verzweigt Oder unver- 
zweigt. F, CI, Br, I, Trif luormethyl, NR 5 R 6 , C0 2 R 7 , Nitro, Cyano, 
pyrrol, fur einen Phenylalkyl C1-C4 Rest, der seinerseits am 
Aromaten durch F, CI, Br, I, C1-C4 Alkyl, C x -Ct Alkoxy, Trifluor- 

20 methyl, Hydroxy, Amino, Cyano odor Nitro substituiert sein fcann, 

R5,R5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-s) Alkyl ver- 
zweigt Oder unverzweigt, COPh, COjtBu, CO-( C1-4) -Alkyl Oder 
zusammen fiir einen 5- oder 6-gliedrigen Ring, der gegebenenfalls 
23 ein zweites N enthalt (z. B. Piperazin) stehen, 

R^ fur Wasserstoff und (Ci- 6 > Alkyl verzweigt Oder unverzweigt 
stent, 

30 A fiir verzweigtes oder unverzweigtes (C1-10) -Alkyl en oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes (C 2 -io>-Alkylen stent, das wenigstens 
eine Gruppe Z umfafit, die ausgewahlt ist uncer O, S, NR 7 , Cyclo- 
propyl, CHOH, einer Doppel- Oder einer Dreifachbindung, 

35 B fur 4-Piperidin, 4-Tetrahydro-l, 2, 3 , 6 pyridin, 4-Piperazin 
und die entsprechenden urn eine Methylengruppe vergrOfierten Ring- 
verb indungen stent, wobei die Verknupfung zu A tiber ein N-Atom 
von B erfolgt und 

40 Ar fur Phenyl, das gegebenenfalls durch (Ci-g) Alkyl verzweigt 
oder unverzweigt, 0-( Ci-6>-Alkyl verzweigt oder unverzweigt, OH, 
F, CI, Br, I, Trifluormethyl, nr5r 6 , CO3R 7 , Cyano Oder Phenyl 
substituiert ist, Tetralin, Indan, hdherkondensierte Aromaten wie 
Naphthalin, das gegebenenfalls durch (Ci-<) Alkyl oder 0(Ci-*) 

45 Alkyl substituiert i6t, Anthracen oder 5- oder 6-gliedrige 

aromatische Heterocyclen mit 1 bis 2 Heteroatomen, die unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter O und N, die noch mit weiteren 
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aromatischen Resten anelliert sein kbnnen, beispielsweise 
Chinolin, Isochinolin, Phthalazin, Indol- und Chinazolin, das 
seinerseits wieder mit Phenyl substituiert sein kann, 

5 stent sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 

Diese Verbindungen der Formel I lassen sich herstellen, indem man 
eine Verbindung der Formel II 



10 R3 rI 

If S0 2 A Q 



15 

20 in der R l bis R< und A die oben angegebene Bedeutung haben und Q 

far eine abspaltbere Gruppe (z. B. CI, Br, 1, Alkansulfonyloxy 
Oder Arylsulfonyloxy) stent, mit einem sekundaxen Amin der 
Formel III, 

20 

25 K-B-Ar III 

worin B und Ar die oben angegebene Bedeutung haben, in an sich 
bekannter Weise umsetzt und die so erhaltene Verbindung gegebe- 
25 nenfalls in das Saureadditionssalz einer physiologisch vertrag- 
30 lichen Saure uberfiihrt. Es ist ebenfalls mSgiich, eine Verbindung 

der Formel IV 

R 3 

30 

35 r 11 J - - iv 



fctr 



R4 S0 2 



35 mit einer Verbindung der Formel V 

40 

Q-A-B-AT V 

in an sich bekannter Weise umzusetzen; Eine weitere Synthese- 
40 variante stellt die verkniipfung einer Verbindung der Formel VI 

45 

R* Ri 



VI 

45 R 4 S0 2 A CHO 

50 



»4 S0 2 A — < 
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5 mit einer Verbindung der Formel ill durch eine an sich bekannte 

reduktive Aminierung dar. 

Die Syn these von Verbindungen der Formel III kann erfolgen durch 

5 

10 5. Verkniipfung von Verbindungen der allgemeinen Formel VII 

W-Bl (VII) 

10 wobei B 1 far Piperazin Oder Homopipera2in und W fur Wasser- 
15 stott oder eine der ublichen Aminos chut zgrupp en (wie z.B. Boc 

oder Cbz) steht, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

VIII 

15 P-Ar (VIII), 

20 

wobei P fur B(OH)2, SnR3, OTf, Br, CI, Oder I und R fur 
C!-C4-Alkyl steht, in bekannter Weise umsetzt; oder 

20 6. die Verkniipfung von Verbindungen der allgemeinen Formel IX 

25 

W-B*-pl (IX) 

wobei B* fur 4-Tetrahydro-l, 2, 3, 6-pyridin und die entspre- 
25 chenden urn eine Methyl engruppe vergr&Serten Ringverbindungen 
30 und P 1 fur CI, Br, I , SnRj - wobei R fur Ci-C^-Alkyl stent - , 

OTf steht mit einer Verbindung der allgemeinen Formel X 

P-Ar (X) 

30 

35 wobei W f p und Ar jeweils die oben genannte Bedeutung 

be sit 2 en und die umsetzungen nach bekannten Verfahren 
erfolgen, wie z.B. beschrieben in 

S.L. Buchwald et al. J. Am. Chem. Soc, 1996, 118, 7215 
35 J.F. Hartwig et al. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3604 
40 J.K. Stille et al. Angew. Chem. 1986, 98, 504 

S.L. Buchwald et al. Angew. Chem. 1995, 107, 1456 oder 
J.F. J. F. Hartwig et al. J.Am. Chem. Soc 1996, 118, 7217 oder 
J. F. Hartwig et al. J. Org. Chem. 1997, 62, 1268 
40 S.L. Buchwald et al. J. Org. Chem. 1997, 62, 1264 und dort 
45 zitierte Literatur oder 

S.L. Buchwald et al J.Am. Chem. Soc 1997, 119, 6054 
J.K. Stille, Angew. Chem. 1986, 98, 504 oder 
J.K. Stille et al. J. Org. Chem. 1990, 55, 3014. 
45 M. Pereyre et al. "Tin in Organic Synthesis', Butterworth 
50 1987; Oder 
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5 7. Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 

W-B 2 -Ar (XI) 

5 wobei 3 2 die oben angegebene Bedeutung besitzt zu 
10 Verbindungen der allgemeinen Formel XII 

W-B^AT (XII) 

10 worin B 3 fur in 1,4-Stellung verkniipfte Piperidine und die 
1$ entsprechenden urn eine Methyl engruppe vergroSerten Ring- 

verbindungen steht; oder 

8. die Cyclisierung von Verbindungen der allgemeinen Formel XIII 

15 

20 W-N-(C 2 H 4 Q)2 (XIII), 

wobei w und Q die oben beschriebene Bedeutung besitzen, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel XIV 

20 

25 NH 2 -Ar (XIV) , 

wobei Ar die oben genannte Bedeutung besitzt, zu Verbindungen 
der allgemeinen Formel XV 
25 - 
30 W-Bl-Ar * (XV) . ' • 

Die a Is Ausgangsstoffe fur die Syn these der neuen Verbindungen 
benBtigten Substonzen der Formeln III und V sind bekannt oder 
30 lassen sich gem&S den bekannten Verfahren (z. B. Organikum Barth 
35 Dt. Verl. der Wise. 1993 odef A. R. Katritzky, C. W. Rees (ed. ) 

Comprehensive Heterocyclic Chemistry Pergamon Press) aus analogen 
Edukten synthetisieren. 

35 Die weitere Urasetzung der so nach 1. bis 4. mit anschliefiender 
40 Abspaltung etwaiger Schutzgruppen hergestellten verbindungen 

H-B-Ar (III) 

40 zu den Verbindungen der Formel V erf olgt durch Verknupfung mit 
45 Verbindungen der Formel XVI 

Q-A-Q ' (XVI), 

45 wobei Q und Q' fur Abgangsgruppen stehen, unter an sich bekannten 
50 Bedingungen. 
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Die als Ausgangsstof te f\lr die Synthese der neuen Verbindungen 
benotigten Substanzen der Formel II, TV, VI und der allgemeinen 
Formel P-Ar, NHj-Ar, W-B 1 bzw. W-B 2 -? 1 sind bekannt oder lassen 
sich gem&£ den in der Literatur beschriebenen Hers tell verfahren 
5 aus analogen Edukten synthetisieren (z.B. B. Schulze, K. Illgen 
J. prakt. Chem. 1997, 339, 1 Oder K. Auer, E. HungerbUhler, R. w. 
Lang Chimia 1990, 44, 120 oder A. Yokoo et al. Bull. Chem. Soc. 
Jpn. 1956, 29, 631 oder L. Bflrjeson et al. Acta Chem. Chem. 1991, 
45, 621 oder Organikum Barth Dt. Verl. der Wiss. 1993 oder A. R. 
10 Katritzky, C. w. Rees (ed.) Comprehensive Heterocyclic Chemistry 
Pergamon Press oder The Chemistry of Heterocyclic Compounds J. 
Wiley & Sons Inc. NY und der dort jeweils zitie-ten Literatur) . 

Beispiel 1 

15 

3 , 3-Dimethyl-2- [3- (4-tetralin-5-yl-pipera- 

zin-l-yl )prop-l-yl ] -2 , 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 
Hers tel lung der Aus gangsmateria lien 

20 

a) 3, 3 -Dime thy 1-2 , 3-dihydro-l, 2 -ben zisothiazo 1-1, 1-dioxid 

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgte in literaturbekannter 
Weise (K. Auer, E. HungerbUhler, R. w. Lang Chimia 1990, 44, 
25 120). Analog wurden 3, 3-Diethyl -2, 3-dihydro-l, 2-benziso- 

thiazol-1, 1-dioxid (Fp. : 174°C) und 3, 3-Dimetnyl-6-nitro-2 , '3-di- 
hydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid (Fp. : 187°C) erhalten. 

b) 2- (3-Chlorprop-l-yl) -3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-l, 2-benziso- 
30 thiazol-l, 1-dioxid 

Man legte eine LOsung von 5.9 g (3 mmol) 3, 3 -Dimethy 1-2, 3-di- 
hydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid in 150 ml DMF bei Raumtempe- 
ratur vor und erhitzte nach der Zugabe von 3.7 g (3.3 mmol) 

35 Kalium-t-butylat unter Stickstoff auf 80°C. Es wurden dann schnell 
14.2 g (9 mmol) l-Brom-3-chlorpropan zugegeben und 30 min bei 
100°C geriihrt. Nach dem Eingiefien in Eiswasser etherte man aus, 
wusch die organ isch en Phasen mit Wasser, trocknete mit Natriura- 
sulfat und engte anschlieSend ein, so dafi das Produkt kr is tall in 

40 ausfiel und abgesaugt werden konnte. Kan erhielt 6.7 g (82 %) 
Substanz. Fp.: 107°C. 

in analoger Weise wurden 2- (3-Chlorprop-l-yl) -3, 3 -diethyl-2, 3-di- 
hydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid (Fp. : 70°C) , 2-{3-Chlor- 
45 prop-l-yl) -3 , 3 -dimethyl- 6-ni tro-2 , 3-dihydro-l, 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid (Fp. : 146°C), 2-(2-Chlor- 
ethyl ) -3 , 3 -diethyl-2 , 3-dihydro-l , 2-benzisothiazol-l , 1-dioxid 
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(61) , 2-(2-Chlorechyl)-4-chlor-3,3-dimethyl-2.3-dihydro-l,2-benz- 
isothiazol-1, 1-dioxid (01). 2-(3-Chlor-2-methylen- 
prop-l-yl ) -3 , 3-dimethyl-2 , 3-dihydro-l , 2-benzisothiazol-l , 1-dioxid 
(Fp.: 115°C) und 2-(3-Chlorprop-l-yl)-3,3-dimethyl-6-nicro-2,3-di- 
5 hydro-l,2-benzisothiazol-l, 1-dioxid (Pp.: 146°C) erhalten. 

c) l-Tetralin-5-yl-piperazin 

Man erhitzte 14.7 g (0.1 mol) 5-Aminotetralin mit 18 g (0.11 mol) 
10 Bis(I^-chlorethyl)aminhydrochlorid in 300 ml n-Butanol 48 h unter 
RttckfluS, fiigte nach dem Abkiihlen 5.4 g Natriumcarbonat hinzu und 
erhitzte nochmals 20 h unter RuckfluS. Durch Abkuhlen entstehen- 
der Niederschlag wurde abgesaugt, in Wasser aufgenommen und rait 
2N NatriumhydroxidlSsung versetzt. Man extrahierte die wassrige 
15 Phase mit Essigester, wusch mit Nasser, trocknete iiber Natrium- 
sulfat und engte im Vakuum ain. 10.7 g (50 %) des Produktes 
konnten so als Cl isoliert werden. 

4-Piperazin-l-yl-isochinolin 

20 

Es warden 4.51 g (21.7 jnmol) 4-Bromisochinolin, 4.65 g 
(2S.0 mmol) Piperazin-N-carbonsaure~t-butylester, 0.1 g 
(0.11 mmol) Tris-(dibenzylidenaceton)-dipalladiura, 0.11 g 
(0.18 mmol) 2, 2 '-Bis-(diphenylphosphino)-l, l'-binaphthyl und 

25 2.92 g (30.4 mmol) Natrium-t-butylat in 50 ml Toluol zusammenge- 
geben und 2 h bei 75°C gerUhrt. Man gai> die Reaktibnsmischung auf 
Eis/Kochsalz, extrahierte mit Essigester, trocknete die 
organische Phase Gber Natriumsulfat und entfernte das LSsungs- 
mittel am Rotationsverdampf er. Das Produkt kristallisierte aus, 

30 wurde abgesaugt und mit Pentan gewaschen. Man erhielt 5.5 g 
(81 %) des Boc-geschiltzten Piperazins (Fp.: 111°C) . Es wurden 
5.2 g (16.6 mmol) dieser Substanz in 17 ml Dichlormethan aufge- 
nommen und bei 0°C langsan mit 17 ml (0.22 mol) Trif luor ess igsfiure 
versetzt. Man lies 4 h bei 0°C rtlhren, gofi auf Eiswasser und 

35 extrahierte mit Dichlormethan. Die wassrige Phase wurde fil- 
triert, alkalisch eingestellt und mit Dichlormethan extrahiert. 
Nach dem Trocknen Ober Natriumsulfat und dem weitgehenden Entf er- 
nen des LOsungsmittels verdUnnte man mit Diethylether und fallte 
das Hydrochlorid mit etherischer Salzsaure. Man erhielt 3.2 g 

40 (67 %) des Produktes. (Fp. : 293°C) . 

In Analogie zu den beiden beschriebenen Verfahren wurden die fol- 
genden Verbindungen herge6tellt: 1-Naphth-l-yl-diazepan (85°C, 
Hydrochlorid), 1-Naphth-l-ylmethyl-piperazin (01), 
45 4-Piperazin-l-yl-indan (81), 1-Naphth-l-yl-piperazin (82°C), 
4-Chlor-l-piperazin-l-yl-phthalazin (205°C, Zers.) und 
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4-Piperazin-l-yl-chinazolin <320°C, Hydrochlorid). Weitere 
Derivate waren kommerziell erhaltlich. 

Herstellung des Endproduktes 

5 

2u einer Losung von 1.64 g (6.0 mmol) 2-(3-Chlor- 
prop-l-yl) -3 , 3-dimethyl-2 , 3-dihydro-l . 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 
in 40 ml DKF wurden 1.1 g (5.2 mmol) l-Tetralin-5-yl-piperazin, 
1.5 ml Triethylamin und eine Spur Kaliumiodid gegeben. Nach vier- 
10 stundiger Reaktion bei 100°C gofi man die Reaktionsmischung auf 
Eiswasser und saugte den entstehenden Niederschlag ab. Die Reini- 
gung erfolgte durch Umkristallisation aus l6opropanol und man er- 
hielt 1 g (43 %) des Produktes (Fp. : 140°C) . 

15 NMR: CDC1 3 6 7.8 (d, 1H) , 7.6 (dd, IB) , 7.5 (dd, 1H) ( 7.4 (d. 1H) , 
7.1 (dd, 1H), 6.9 (d, 1H), 6.8 <d, 1H) , 3.4 <t, 2K) . 3.0-2.5 (m, 
14H). 2.1 (tt, 2K), 1.8-1.7 (m, 4H), 1.5 (s, 6H) ppm. 

Es wurden in analoger Weise die folgenden Verbindungen erhalten: 

20 

Beispiel 2: 3, 3-Dimethyl-2- [3- (4- (2-phenylchinazo- 

1 in-4-yl ) -piperazin-l-yl ) prop- 1-yl 3-2,3 -dihydro-1 ( 2-benziso- 

thiazol-1, 1-dioxid (Fp. : 269°C, Hydrochlorid). 

25 Beispiel 3: 3, 3-Dimethyl-2-[3- (4-chinolin-2-yl-pipera- 

zin-l-yl)prop-l-yU -2, 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 
(Fp.: 63°C). 

Beispiel 4: 3, 3-Dimethyl-2- [3-<4-naphth-l-yl-l, 4-diaze- 
30 pan-l-yl ) prop-l-yl ] -2 , 3-dihydro-l , 2-benzisothiazol-l ( 1-dioxid 
(Fp.: 126°C, Hydrochlorid). 

Beispiel 5: 3, 3-Dimethyl-2- (3-(4-(4-chlorphthala- 
zin-l-yl ) -piperazin-l-yl ) eth-l-yl ) -2 . 3-dihydro-l , 2-benziso- 
35 thiazol-1, 1-dioxid (Fp.: 190°C) . 

Beispiel 6: 3 , 3-Dimethyl-2- [3- ( 4 -naphth- 1-yl -pipera- 
zin-l-yl ) -2-methylenprop-l-y 1] -2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 
thiazol-1, 1-dioxid (Fp. : 193°C) . 

40 

Beispiel 7: 3 , 3-Dimethyl-2- [2- (4-chinazolin-4-yl -pipera- 
zin-l-yl ) eth-l-yl ) -2 . 3-dihydro-l , 2-benzisothiazol-l , 1-dioxid 
(Fp.: 178°C, Hydrochlorid). 
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Beispiel 8: 3, 3-Dimethyl-2- (2- <4-naphth-l-yl-pipera- 
zin-l-yl ) eth-l-yl)-2 , 3-dihydro-i , 2-benzisothiazol-l , 1-dioxid 
(Fp.: 282°C, Hydrochlorid). 

5 Beispiel 9: 3 , 3 -Dimethyl- 2- (2- (4-iso- 

chinolin-4-yl ) -pipera2in-l-yl) eth-l-yl ] -2 , 3-dihydro-l , 2-benziscr 
thiazol-1, 1-dioxid (Fp. : 243°C, Hydrochlorid). 

Beispiel 10: 3,3-Diethyl-2-[2-(4-naphth-l-yl-pipera- 
10 zin-l~yl)et^-l-yl)-2, 3-dihydro-l, 2-benzisotfiiazol-l. 1-dioxid 
(61). 

Beispiel 11: 3 , 3-Dimethyl~2- [3- (4-naphth-l-yl-pipera- 
zin-l-yl)prop-l-yl]-6-pyrrol-l-yl-2, 3-dihydro-l, 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid (Fp.: 269°C, Hydrochlorid). 

15 

Der Pyrrolring wurde durch umsetzung von 
3 , 3 - Dime thy 1 -2 - [ 3 - ( 4 -naph th- 1 -y 1 -p iper a- 
zin-l-yl )prop-l-yl ] -6-araino-2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid mit 2,5-Dimethoxytetrahydrofuran in Eisessig 
20 bei 100°C (lh) in 86 % Ausbeute aufgebaut. 

Beispiel 12: 3 , 3-Dimethyl-2- [3- (4-naphth-l-yl-pipera- 
zin-l-yl )prop-l-yl) -6-benzoylamido-2 , 3 -dihydro-1 , 2-benziso- 
thiazol-l , 1-dioxid (Fp.: 127°C). 

25 

Beispiel 13: 3 , 3-Dimethyl-2- [3- (4-naphth-l-yl-pipefa~ 
zin-l-yl ) prop- 1-yl) -6-nitro-2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 
thiazol-l , 1-dioxid (Fp.: 203°C) . 

30 Beispiel 14: 3, 3-Dimethyl-2- [2- (4-(2, 3-dimethyl- 

phenyl)-piperazin-l-yl ) eth-l-yl] -2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 
thiazol-l , l-dioxid (Fp.: 291°C, Hydrochlorid). 

Beispiel 15: 3,3-Dimethyl-2-[2-(4-indan-4-yl-pipera- 
35 zin-l-yl) eth-l-yl} -2, 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 
(Fp.: 271°C, Hydrochlorid). 

Beispiel 16: 3 , 3-Dimethyl-2- [3- (4- (4-chlor- 

naphth-l-yl ) -piperazin-l-yl)prop-l-yl] -2 . 3-dihydro-l , 2-benziso- 
40 thiazol-1, 1-dioxid <F*>. : 151°C) . 

Beispiel 17: 3,3-Dimethyl-2-[3-(4-pyrirnidin-2-yl-pipera- 
zin-l-yl)prop-l-yl]-2, 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 
(Fp.: 263°C, Hydrochlorid). 

45 
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Beispiel 18: 3, 3 -Dime thy 1-2- [2- (4- (4-methoxy- 

phenyl ) -piperazin-l-yl ) eth-l-yl 3 -2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 

thiazol-1, 1-dioxid (Pp.: 207°C, Hydrochloric!) . 

5 Beispiel 19: 3, 3-Dimethyl-2-[3- (4-(2-methoxy- 

phenyl ) -piperazin-l-yl )-2-hydroxy-prop-l-yl) -2 , 3-di- 
hydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid (Fp. : 160°C) . 

Beispiel 20: 3 , 3-Diethyl-2- (3- (4-naphth-l-yl-pipera- 
10 zin-l-yl)prop-l-yl] -2, 3-dihydro-l , 2-benzisothia2ol-l , 1-dioxid 
{Fp. : 179°C) - 

Beispiel 21: 3 , 3 -Dimethyl -2- [3- (4- { 2, 5-dimethyl- 
phenyl ) -piperazin-l-yl )prop-l-yl] -2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 
15 thiazol-1, 1-dioxid (Pp.: 218°C, Hydrochlorid) . 

Beispiel 22: 3, 3 -Dime thy 1-2- (2- (4- (2-cyano- 
phenyl ) -piperazin-l-yl ) -eth-l-yl J -2 , 3-dihydro-l , 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid (Pp.: 228°C, Hydrochlorid). 

20 

Beispiel 23: 3, 3-Dimethyl-2- [2-(4-naphth-l-yl-pipera- 
zin-l-yl ) eth-l-yl] -4-chlor-2 , 3 -di hydro- 1 , 2-benziso- 
thiazol-l , 1-dioxid 

25 Herstellung der Ausgangsmaterialien 

a) 4-Chlor-3, 3-dimethyl-2 , 3-dihydro-l, 2-benziso- 
thiazol-l, 1-dioxid. Die Herstellung dieser Vexbindung er- 
folgte analog zu Beispiel 1 a). Ausbeute 7.8 g (70 %). (Fp.: 

30 121°C) 

b) 2- (2 , 2-Diethoxyeth-l-yl) -4-chlor-3 , 3-dimethyl-2 , 3-di- 
hydro-l, 2-benzisothiazol-l, 1-dioxid 

35 7.7 g (33 mmol) 4 -Chlor-3, 3 -dimethyl -2, 3-dihydro-l, 2 -benz is o- 
thiazol-1, 1-dioxid, 8.25ml (55 mmol) Bromacetaldehyddiethy- 
lacetal und 7.0 g Kaliumcarbonat warden in 100 ml trockenem 
DMP aufgenommen und 5 h bei 120<>c geruhrt. Nach dem Eingiefien 
der Reaktionsmischung in Eiswasser extrahierte man mit Essig- 

40 ester i wusch die organische Phase mit Wasser und trocknete 
Uber Natriumsulfat. Das L6sungsmittel wurde im Vaxuum ent- 
fernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt. 
Kan erhielt so 7.5 g (65 %) des Produktes als 6l. 

45 c) 2- (2-Oxoeth-l-yl) -4-^10^3,3^^^1-2, 3-dihydro-l, 2-benz- 
isothiazol-l, 1-dioxid 
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7.5 g (21.5 mmol) 2~(2, 2-Diethoxyeth-l-yl)-4-chlor-3, 3-di- 
met^yl-2,3-dihydro-l,2-benzisothiazol-l,l-dioxid und 25 ml 
konz. Salzs&ure wurden in 25 ml Wasser und 150 ml THF aufge- 
nommen und 1,5 H bei 40°C geruhrt. Man neutralisierte die Re- 
5 aktionsmischung mit Natronlauge, etherte aus, trocknete die 
organische Phase Ober Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. 
Es konnten so 5.8 g (98 %) des Produktes als C3l isoliert wer- 
den. 

10 Herstellung des Endproduktes 

Man legte 1.5 g (5.5 mmol) des Aldehydes 24 c) , 1.06 g <5 wnol) 
Naphthylpiperazin (hergestellt analog zu Beispiel 1 c) ) und 
0.42 g (7 ircuol) Eisessig in 50 ml Ethanol vor ( rtlhrte 30 min bei 

15 Raumtemperatur und gab dann langsam 0.5 g (8 mmol) Natriumcyano- 
borhydrid dazu. Nachdem die Reaktionsmischung 2 h bei Raumtempe- 
ratur gertihrt worden war, wurde sie auf eine Eis/Kochsalz-Mi- 
schung gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Durch Trocknung 
mit Natriumsulfat, Abdestillation des Ldsungsmittels und an- 

20 schlieSender Umkristallisation aus Ethanol erhielt man 0.9 g 
(39 %) farblose Kristalle (Fp. : 156°C) . 

NMR:CDC1 3 6 = 8.3 (m f 1H) , 7.8 <m, 1H) , 7.7 (d, 1H) , 7.6 - 7.3 
<m, 6H), 7.1 <d, IK) ( 3.5 (t, 2K), 3.2 (m, 4H) , 3.0 - 2.8 
25 (m, 6H), 1.8 (s, 6H) ppm. . 

Beispiel 24 

Herstellung von 3 , 3-Dimethyl-2- [2-{4-naphth-l-yl-tetrahy- 
30 dro-l,2,3,6-pyridin-l-yl)-eth-l-yl] 2, 3-dihydro-l, 2-benziso- 
thiazol-l,l-dioxid 

Synthese der Ausgangsmaterialien 

35 a) N-Boc-4- (Trif luormethansul f onyloxy ) -tetrahydro-1 ,2,3,6- 
pyridin 

Eine Losung von 13.2 g (0.13 mol) Diisopropylamin in 200 ml THF 
wurde bei -78°C mit 100 ml nBuLi (1.6M in Hexan) deprotoniert und 

40 nach 30 Minuten bei dieser Temperatur 20.0 g (0.1 mol) des in 
50 ml THF gel6sten N-Boc-piperidon zugetropft. Nach weiteren drei 
Stunden bei -78°C gab man eine L6sung von 39.3 g(0.11 mol) 
N / N,-Bistrifluormethansulfonyl-"anilin in 50 ml THF zu und liefi 
Ober Nacht auf Raumtemperatur kommen. Zur Aufarbeitung versetzte 

45 man rait Wasser, extrahierte mit Ether, wusch die organischen 

Phasen mit NaHC0 3 -Losung und Wasser, trocknete vlber Natriumsulfat 
und engte das l*6sungsmittel ein. Das Rohprodukt wurde mittels 
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Flashchromatographie (Kieselgel, Laufmittel Heptan/Essigester » 

3/1) gereinigt. 

Ausbeute: 2 0.2g (60% d.Th.) 

^H-NMR: (270MHz, CDC13 ) 6 « 1.4 (6, 9H) ; 2.4(m, 2H) ; 3.6 (t, 2H) ; 
5 4.1 (m, 2H); 5.8 (n, lH)ppm. 

b) N-Boc-4-Naphth-l-yl-tetrahydro-l, 2 . 3 , 6-pyridin 

14.7g (44.4 mmol) der vorstehend beschriebenen Verbindung gelost 
10 in 115 ml Dime thoxye than wurden nacheinander 22 ml 2M Natriumcar- 
bonat-Ldsung, 7.63 g(44.4 mmol) Naphthyl-l-boron-siSure, 4.13 g 
(97.6 mmol) Lithiumchlorid, 0.85 g (4.44 mmol) Kupfer (I) jodid und 
2.1 g(1.77 mmoDTetrakistriphenyl-palladium 2ugesetzt und 4h zum 
Sieden erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde unter Zusatz von wfissriger 
15 Ammoniak^L6sung mit Wasser und Essigsaureethylester extraktiv 
aufgearbeitet. viber Natriumsulf at getrocknet und den nach Evapo- 
ration des L&sungsmittels erhaltene RUckstand mittels Flash- 
chroma tographie (Kieselgel, Laufmittel Heptan/Essigester * 4/1) 
auf gereinigt . 
20 Ausbeute: 8.2 g(57% d.Th.) 

1H-NMR (270 MHz, CDC13) : 6 * 1.4 (s, 9H) ; 2.5 (m, 2H) ; 3.7(t, 2H) ; 
4.1 (m, 2H); 5.8 (m, 1H); 7.2-7.5(m, 3H) ; 7.3-8.0 <m, 3H) ppm. 

c) 4-Naphth-l-yl-tetrahydro-l, 2, 3, 6-pyridin 

25 

7.84 g (25.3 mmol) N-Soc-4-Naphth-l-yl-3 , 6-dihydro-2H-pyridin 
wurden uber Nacht mit 200 ml etherischer Salzs&ure bei Raumtempe- 
ratur geruhrt, das ausgefallene Produkt abf il trier t und getrock- 
net. 

30 Ausbeute: 5.5 g (88% d.Th). 

d) Darstellung der End verb indung 

1.0 g (4.1 mmol) der vorstehend beschriebenen Verbindung 24c ge- 
35 lost in 20 ml Methanol wurde in Gegenwart von 2.22 g(16.8 mmol) 
2ink(ii)chlorid zunachst mit 1.27g (5.3 mmol) des unter Beispiei 
23c beschriebenen Aldehydes und mit 0.5g (8.14 mmol) Natrium- 
cyanoborhydrid versetzt. Nach 16h bei Raumtemperatur arbeitete 
man wie beschrieben auf und reinigte das erhaltene Rohprodukt 
40 chromatographisch (Kieselgel, Laufmittel Dichlorme than /Methanol « 
97/3). Durch Ffillung des Salzes mit etherischer Salzs&urelfisung 
erhielt man einen weiSen Feststoff. 
Ausbeute: 0.9 g (47% d.Th.) 

MC-KMR (270 MHz, DMSO-d6): 6 - 1.6 (m, 6H);2.6 (m, 1H) ; 3.1 (m, 
45 1H); 3.4-3.6 (m, 6H) ; 4.0-4.2 (m, 2H) ; 5.8 (sbr, 1H);7. 6-8.0 <m, 
7H); 8.2 (d. 1H); 12.0 (s, 1H) ppm. 
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Herstellung von 3,3-Dimethyl-2- [2-(4-naphth-l-yl-piperl- 
din-l-yD-eth-l-yll^.B-dihydro-l^-benzisothiazol-l, 1-dioxid 

5 

a) 4-Naphth-l-yl-piperidin 

3 .7g(15. 3mmol) 4-Naphth-l-yl-tetrahydro-l, 2, 3, 6-pyridin gelflst in 
Methanol wurden unter Zugabe von 0.8 g Palladium auf Kohlenstoff 
10 mit was sers toff bei Raumtemperatur Uber 48h hydriert. Man fil- 
trierte vom Katalysator ab, engte das Lo'sungsmittel ein. 
Ausbeute: 1.8 g (56% d.Th.) 

iK-NKR (270MHz. CDCil) 6 - 1.6-1.8 (m, 2H) i 2.0 <m, 2H) ; 2.9 <dt, 
2H); 3.3 (d, 2H) ; 3.5 (tt, 1H) ; 7.4-7.6 (m, 4H) ; 7.7 {d, 1H) ; 7.9 
15 <d, 1H); 8.1 (d, 1H) ppm. 

Darstellung der Endverbindung 

Eine Losung von 1.5 g (7.1 mmol) des Amins 25a in 20 ml Methanol 
20 wurde zunachst mit 3.8 g (28.4 mmol) Zinkchlorid und 2,21 g 

(9.2 mmol) des unter Beispiel 23 c beschriebenen in 15 ml Metha- 
nol geltfsten Aldehydes versetzt und dann portionsweise 0.89 g 
(14.2 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben. Nach sechs Stunden 
Rilhren wurde vom Ungel6sten abfiltriert, die Mutterlauge einge- 
25 engt und mit Essigester aufgenommen. Man wusch die organische - 
Phase mit Wasser und gesattigter Kochsalz-LBsung, trO.cknete uber 
Nacrium-sulfat, filtrierte und erhielt beim Einengen ein gelbli- 
ches 6l. 

Ausbeute; 2.2 g (65% d.Th) 
30 iH-NMR (270 MHz, CDC1 3 ) : 6 = 1.7-1.9 (m, 8H) ; 2.0 (m, 2H) ? 2,7-3.0 
(m, 4H); 3.2 (m, 2K) ; 3.5 (m, 1H) ; 3,7 (t, 2H) ; 7.1 (d, 1H) ; 
7.3-7.7 (m, 9H); 8.2 (d, 1H) ppm. 

In der folgenden Tabeile sind weitere bevorzugte erf indungsgemafie 
35 Verbindungen der Forrael I aufgefuhrt. 

zur Herstellung von Medikamenten zur Prophylaxe und Therapie von 
Neurodegeneration, Hirntrauma und von zerebraler Ischemic ins- 
besondere Schlaganfall, bzw. den durch diese Krankheiten hervor- 
40 gerufenen Folgeerkrankungen, eignen. 

Eine erf indungsgemaMSe Verwendung betrifft auch die Neuro- 
procektion. 

45 Die Herstellung dieser Verbindungen ist in den eingangs erwahnten 
Patentschrif ten beschrieben. 
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Die Herxichtung als Medikament erfolgt nit einer Verbindung der 
Forme 1 I oder deren pharmakologisch vertraglichem S&ureadditions- 
salz als Wirkstof f zusammen mit iiblichen Trager- und Verdunnungs- 
nitteln. 

5 

Die erf indungsgemaGe Verwendung Xann in ublicher Weise oral oder 
parenteral, intraven6s Oder intramuskular erfolgen. 

Die Dosierung h&ngt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
10 sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betrflgt die 
tagliche Wirkstof fdosis zwischen etwa 1 und 100 mg/kg KCrper- 
gewicht bei oraler Gabe und zwischen 0,1 und 10 mg/kg K5rper- 
gewicht bei parenteraler Gabe. 

15 Die Medikamente kSnnen in gebrauchlichen galenischen Appli- 
kationsf ormen fest oder fltlssig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, L6sungen, Salben, Cremes Oder Sprays. Diese werden 
in Qblicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe kOnnen dabei mit 

20 den iiblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindem, FU11- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengraitteln, FlieG- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, Lfisungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidant i en 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. K. Sucker et. al: 

25 Pharmazeutische Technologic, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978) . . 
Die so erhaltenen Applikat ions f ormen enthalten den "wirkstof f. 
normalerweise in einer Menge von 1 bis 99 Gew.-%. 



30 



35 



40 



45 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



\ 



o 

w 



r<-> >, 
* i 

i • i 

U O *0 

^ ^ a 



53 



AJ O tJ 

*r A Q* 



CO 



u 



c 



I 
I 

N 

2 

ft 



I 
I 

c 

N 

s 

0) 



o 

3C 



o 



N 

«3 
to 

AJ 

Cm 
I 



Qj 
I 

a, 
u 



g 

-H 
I 



0) 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/J0275 



54 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



cu 

i 

X 






























































































































g 












































o 










































fsj 










































in 
































































































































£ 




x; 


cu 


£ 


£ 

l 

to 


u 




£ 




£ 

1 

•> 


£ 

1 
r- 


CU 

1 

to 


£ 

1 

vo 


CU 




£ 








I 




cu 


a 




i 








i 


CU 




& 


X 


f* 


« 


ja 






cu 




rt 


t 


t 


i 


n 


U 


in 


c 


CU 


1 






in 


in 


in 


cu 




i 




§ 






M 


&« 




* 




1 




r-l 




§ 


i 






u 






i 

1 


T 


jjq 
i 


o 
T 


o 


Z 
J 


o 

1 


Cu 
1 


§ 

i 




l 


1 


g 

i 


i 


| 

I 


M 
1 


8 

T 


cu 


ft] 
i 






CN 




CM 










rs 


(S 








<N 


rg 


<N 


CN 




CN 










iH 












rH 


rH 






















1 






>. 
1 




i 


?■ 


>. 
I 


>, 


>1 
1 


>1 
1 


1 


f 


1 


>i 
i 


>i 
1 


>l 

1 


1 


>1 
1 


>, 

1 




1 

C 


t 


1 

c 


1 

c 


i 

C 


i 

c 


1 

C 


i 

c 


I 

fi 


t 

c 


1 

c 


1 


I 

Pi 


I 

rt 


l 


1 

rt 


1 

c 


I 

c 


1 

rt 


I 

rt 














■H 
































*N 




N 


M 




N 


"n 


N 


N 


N 


N 


N 


N 


N 




N 


M 


N 


N 


N 




JO 


F* 


id 


P 




<d 


y> 


<d 


10 






<d 


i° 




jO 


4 


(0 


(0 


a) 


fd 




u 


Li 


u 


u 


Li 




Li 


l» 


w 




u 


M 


Li 


Li 


Li 


Li 


u 


Li 


Li 


Li 




O 


o 


CJ 


a 


a) 


o 


a 




a> 








o 






Qi 


0) 


$ 


$ 


$ 




Pi 


ft 


ft 


a 


a 


Si 


0* 


a 


ft 


a 


a 


.2 


a 


a 


a 


a 


a 


ft 


a 


ft 




•r-t 


•H 


-H 


•H 


•H 




mff 








-H 






















04 
1 


CU 

1 


ft. 

1 


CU 


ft. 


& 


ft. 
1 


a 
i 


a 
i 


a 


a. 
i 


CU 


a 




cu 


cu 


cu 


CU 


CU 


Cu 










1 


J 






^« 








1 


i 


1 






1 


1 




i 






r» 


M 






r* 


IM 
















M 




rt 






ra 




u 


u 


o 




O 


U 


u 


U 


u 


o 




o 


o 


o 


o 


o 


u 


u 


J 






























a) 










v" 

1 






& 


\ 


V, 




v. 








v. 








X 


£ 


>s 








«H 




































_ 










































o 


u 










VO 




























1 


1 














V. 


>s 


*>» 


*v 




X 


*^ 








*x 




X 


rt 






v» 


v. 


































m 


m 
















































































♦ 


1 












N. 


v. 






*x 




£ 




\ 


\ 




v. 




X 


rt 


•rt 




"V^ 


•s. 




X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


% 


X 


X 


as 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


M 










































X 










































V. 










































•-J 


0) 






o 


o 


a> 






a 






<D 




a> 






0) 






a> 


OS 


X 




£ 


s 


X 


X 




£ 


£ 


£ 


£ 


£ 


£ 


£ 


i 




£ 




£ 


£ 






00 




o 






en 




in 






CD 




o 


w 




n-> 




in 
































in 


in 


in 


in 


in 


in 





55 



WO 00/41697 



PCT/EPWI0275 



5 














































a* 












































Sf 










































10 


Ui 

X 

& 










































15 












































20 


u 


t 

o 


£ 


£ 

1 

CQ 
U 


1 

w 


£ 

s 

V 


fi 
1 

H 


.c 

0* 

1 

H 

o 

I 


Ou 
1 

Li 

oq 
i 


a, 
i 

u, 

i 


CU 
( 

5 

i 


1 

8 

I 


l 

P» 

in 

g 

i 


£ 

i 

b: 

g 

I 


fi 

1 

WD 

tn 
• 


fi 

i 

5 

t 


x: 

CU 

S 

i 


43 
CU 

M 

§ 

1 


a* 
i 

jj 
w 
O 

i 


U 
i 

C 

o 


l 

£ 

l 




1 


l 


1 

m 


I 


i 


1 




rn 


r*i 






ro 


en 


m 


m 


m 




m 


n 








t-( 
1 


r-H 

>n 
1 


rH 

t 


1 


*-{ 
i 


1 


Is 

1 


1 


l 


r-4 
>l 
1 


1 


rH 
>1 
1 


l 




>1 
1 


iH 

1 


1-4 

1 


1 


rH 

I 


»H 
>1 
1 


25 


CQ 


1 

c 

N 

a 
u 
a> 
ex 

-w 

cu 
1 


1 

C 
N 

o 

£ 

a 

i 


-Piperazln-1 


1 

e 

N 

s 

0) 

a 

cu 


i 

a 

N 

2 

0 

a 

CU 

\ 


I 

c 

N 

2 

0> 
P> 

*H 
Pi 
1 


1 

e 

•H 

N 

2 
& 

•H 
Oi 

1 


1 

c 

-1-1 

N 

2 
I 

CU 
1 


i 

N 

2 

a 

•H 
1 


1 

■H 
N 

2 
p» 

-r-t 
CU 
1 


C 
N 

2 

a 

Cu 
1 


1 

c 

N 

2 
& 

Cu 
1 


-Plperazin-: 


i 

C 

-H 
N 

2 

CU 

1 


c 

■»-♦ 
N 

2 

CU 


1 

C 

•H 
N 

2 

Pi 
CU 

1 


1 

N 

s 
& 

Cb 
1 


1 

« 
N 

2 

O 

a 

Cu 


1 

e 

•44 

N 

2 

4) 
O 

•H 

CU 

1 


-Plperazin-: 


30 












































< 


n 

o 


CM 

o 


c# 

U 


U 


<J 


a 


V 


8 


n 

u 


u 


N 

U 


n 
U 


U 


r« 

U 


U 


rt 

U 


u 


U 


Ci 


n 

a 














w 


V. 


v. 




\ 




X 


■N. 














v. 




35 






























<-» 
U 


















v. 


v. 






v. 


>-« 




\ 








X 


t 

-H 






V. 


•v. 


*^ 




40 


in 
X 


v. 


v. 


v. 


"V. 




v. 


>^ 




*N. 




\ 


X 


0) 
X 


o 

•H 






"v. 




-S. 


*>s 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


w 


X 


X 


X 


45 


PC 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




r* 

x 


X 


X 


© 

X 


a 
s 


0) 
£ 


o 

£ 


1 


a> 




o 

X 




& 


i 




0) 
£ 


CJ 
X 


0) 


<D 




i 


50 




r* 
in 


CD 


C* 

m 


o 


r-l 
V© 


V£> 


m 




vn 


vo 

I© 




00 




o 




cs 
r» 


/-» 




m 


VD 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP9M0275 



56 



10 



15 



20 



25 



20 



35 



AO 



45 



50 



§ 

1 

X 










































MS 










































e 


















































































£ 

i 


< 


CU 

1 

O 
•H 


JS 
cu 

n 

O 

c 


jC 
cu 
1 

so 

U 

e 


¥ 

H 


£ 

I 

lb 


JC 

Cu 
I 

CQ 


cu 
1 

H 

O 


cu 
1 

X 
O 


J3 
cu 

5 

I 


£ 

i 

n 
fc. 
O 

I 


£ 

1 

i 

1 


£ 

I 

\£> 
X 

g 

1 


£ 

l 

X 

1 

1 


£ 

X 

in 

g 

1 


£ 

i 

X 

g 

I 


£ 

I 

X 

f 


£ 

1 

X 

r« 

o 
u 


£ 

J 

X 


i 

O 
1 


X 

I 

rH 




1 


1 

^« 


1 


1 

^» 




l 

T7" 


I 


» 


^j* 


*r 


























*s 


>1 




r-4 
>» 


rH 


rH 
>1 


rH 
>t 


r-t 
S 


r-t 


fH 
>i 


iH 
>i 
1 


rH 
>1 
1 


rH 
>1 
1 


rH 

t 


rH 
>i 


rH 
>i 

1 


rH 
>1 


rH 
>1 
1 


rH 

>i 
1 




1 

rH 


1 

•H 


1 

rH 


1 

H 


t 

r-i 


1 

rH 


n 


I 

H 


1 

«H 


w 


1 

rH 


«H 
1 


rH 
1 


rH 
1 


rH 

1 


rH 


rH 

1 


rH 

1 


rH 

1 


rH 

1 


CQ 


1 

c 

N 
KJ 

u 

0) 
0. 

*cu 


1 

c 

N 
(0 

u 

a 

cu 


1 

c 

N 
Id 

s 

CU 


1 

2 

0) 

a 

*r-( 

ru 


■Piperazin- 


1 

C 

•iH 
N 

2 

Cu 


1 

C 
-H 
N 

2 
& 

CU 


1 

c 

•H 
N 

U 

a 

•H 

Cu 


1 

c 

-H 
N 
<0 

u 

a 

■H 


1 

c 

•H 

N 

2 

■H 
CU 
1 


1 

c 

•H 
N 

E 

& 

Cu 


G 
•H 
N 

2 

CU 


c 

-.H 
N 

2 
g 

cu 

1 


c 

•H 
H 

2 

CU 
1 


n 

N 

2 

•H 

Ou 
1 


C 
•H 
N 
O 

u 

& 

•H 
Cy 
1 


c 

•M 
N 

2 

a 

■H 

CU 
1 


c 

N 

2 
& 

CU 

1 


c 

N 
(0 

tH 

•H 
CU 
1 


C 
N 

2 
I 

■H 

1 




1 


1 


1 

*J» 


i 


i 


i 

«» 


1 

*f 


i 


1 




l 




















< 


o 


a 


u 


o 


rs 
U 


M 

u 


u 


IM 
U 


U 


r« 
O 


U 


u 


u 


U 


U 


u 


U 


a 


U 




a: 












•v. 


•v. 


\ 




■N. 




•v 




v. 


*^ 


X 


0) 
X 


in 
U 

1 

C 










^ 


*v 


^ 




•X. 


v.. 








V. 


X 


X 


O 




"V. 


•v. 






v. 


in 
X 


\ 


v. 






*v 


•v 


>» 




"S. 




>*. 


X 


o 

X 


1 

c 


£ 








"v. 




OS 


X 


X 


x 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


«n 
X 


x 


X 


x 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


r* 
X 

X 


o 
s 


a) 




i 


o 

2 


(S3 
£ 


i 


Qi 
X 


g 




£ 


<D 
X 




o 

X 


O 
X 


QJ 




u 


a> 
X 


8 


2 


r* 


a> 
r- 


a\ 


o 

CO 


iH 
CO 


CO 


m 

CO 


CO 


in 

GO 


CO 


CO 


00 
00 


CD 


o 


rH 
ON 




crv 




in 


VD 



55 



WO 00/4 1 697 PCT/EP99/10275 

57 



5 


§ 

1 

X 










































10 


a 
e 




















































































i 


15 
20 




£ 

1 

£ 

i 

*r 

iH 
U 
1 


x: 
a 
i 

2 
y 

8 

i 


£ 

i 

X 

vo 

dJ 
X 
i 


£ 

I 

m 

tu 

o 
T 

S 

1 


£ 

r-t 

1 

V 


J? 
c 

JJ 

CO 
1 

£ 

i 


£ 

o 
1 

us" 

Pi 

in 

g 

i 


eu 

0) 
33 
I 

« 

1 

1 


£ 

iH 

V 
1 

m 
f 


£ 

1 

a 
X 

1 

i 


£ 

CJ 
i 

i/i 

rH 

u 

1 


£ 

i 

S 

XT 

§ 

» 


£ 

I 

i 

I 

in 

s 

1 


£ 

l 

& 

i 

in 

n 

» 


a. 
i 

r-l 
O 
1 

in 

i 

1 


£ 

i 

§ 

l 

in 
i 


1 

sz 

1 

tn 

i 

i 


£ 

t 
l 

§ 

1 


£ 

t 

r-l 
O 
1 

tu 
O 


i 








rs 


<N 


CM 






























rn 








>i 

1 


I 


>1 


s 

1 


1 


i 


> 
i 


» 


5n 


i 


>1 

1 


1 


>! 
t 


1 


>, 
1 


t 


i 


>i 
1 


> 
i 


>i 
i 


25 


CQ 


» 

C 

*H 
N 
<0 
14 

& 

•H 


i 

C 

N 

ta 
u 

& 

•H 
04 


1 

c 

N 
CJ 

u 

& 

•H 
0< 


1 

c 

N 

s 

a> 

A 

•H 
Cu 


1 

•H 
N 

u 
a 
a 

•ri 
& 


i 

c 

N 

<a 
u 

0 

a 


l 

N 
0) 

a 

•H 

Cu 


1 

•H 
N 
(0 

w 
a> 
a 

& 


i 

C 

N 

S 
& 

0k 


c 

N 

s 

•H 
1 


1 

c 

N 

2 

a 

•H 

a 
i 


1 

C 
>H 
N 

(0 

u 
0) 
a 

•H 

a 
i 


1 

q 

•H 
N 

td 

M 
0) 

a 
a 


1 

c 

-H 
N 

s 

a 
a* 


1 

c 

•H 
N 

s 

1 


i 

•H 
N 
C 

u 

& 

cu 


i 

c 

-H 
N 

s 

a 

OU 


1 

C 

N 
« 
Vj 

a 

p« 
i 


I 

C 

N 
10 
U 

ai 
a 

ft 
1 


i 

c 

-H 
M 

G 

& 


30 






1 


1 

*T 


1 






1 




I 

^« 












1 


1 

. 




«a». 




< 


CJ 


U 


N 

u 




u 


u 


o 


O 


CM 

u 


u 




n 
U 


CM 
U 


O 


u 


u 


r* 
U 


a 


a 






05 


"X. 


>*. 








-v. 












v. 


v. 


x. 


V. 




•x 






"V 


35 














































« 


v. 


v. 




-v. 


X* 


*V 


X 




£ 


>* 


>s 


V. 


V. 


v. 


*v 


\ 


s 






V. 


40 


& 






V. 


\ 


"Nl 


"X 


X 


X 


X 


-X 


*v 


>s 


*x 




>%. 




-X 


\ 


V. 




?! 


X 


x 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


45 


"3: 


X 


x 


X 


x 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




OS 
\ 

H 


0 

X 


0) 

X 


CJ 
X 


X 


o 

X 


X 


a 

X 


o 
X 


0 
X 


dj 
X 


0) 
X 


<D 
X 


0) 
X 


X 


a) 
X 


CJ 

X 


£ 




£ 


0 
X 


50 






CD 


o\ 

ON 


o 

o 


o 


o 


m 
o 


© 


m 
o 


o 


o 


CO 

o 


cr\ 
o 


o 


t-4 


(S 











55 



WO 00/41697 PCT/EP99/I0275 



58 



5 


i 

i 

CO 
X 










































10 


e 










































15 
20 


u 
< 


CU 

i 

i-t 
a 
i 

in 

0) 
X 
i 

i 

■ 


rH 

a 

in 

.J 
o 

J 

g 


JC 
A* 
1 

£ 
I 

in 

? 
g 

i 

<N 


£ 

1 

0> 
X 
1 

m 

rH 

CJ 
fl> 

6 

i 


£ 

i 

u 

1 

in 
.h 

fj 

1 

i 

i 

fS 


C 

-H 

<0 

JJ 

? 

rH 


c 

<0 
T3 

S 

• 

i-t 


C 

•H 
fH 

(0 

♦c 
jj 

1 
f 

fH 
| 

g 

« 


c 

»H] 
fH 

id 

5 

s 

| 

JJ 

w 
o 
1 


c 

•H 
rH 

<d 

i 

i 

H 

I 

1 

i 

rs 


c 

rH 

s 

u 

1 

2 

fH 
1 

JJ 
W 

(N 


c 

•H 

H 

fd 

5 
1 

i 

rH 
| 

o 

s 

1 

CO 


c 

*H 
fH 
0 
X 
JJ 

a 

i 
1 

00 


C 
V 

u 

s 

JC 

JJ 

s 


rH 

o 

nc3 
C 

M 
1 

ro 


c 

•rt 
fH 
O 

.5 
6 

1 

PS 


c 

•H 
rH 

(0 
w 

o 

6 

i 


C 

•H 

N 
<0 

<0 

£ 

I 

fH 


C 

•H 

tH 

g 

6 

i 

rs 


c 

fH 

o 

Q 

M 

6 

i 








I 


>l 

1 


>i 
i 


>i 
i 




>i 
i 


>i 
1 


> 


>i 
I 


>i 

1 


>1 

1 


>1 
1 


>\ 
1 


>i 
i 


1 


i 


I 


>i 
l 


?■ 


25 




1 

-H 
N 

n 

t 

•H 
CU 


1 

c 

N 
(0 

•H 
CU 


1 

c 

•H 

N 
(0 

■H 
CU 


i 

c 

■H 
N 

k 

& 

-h 

CU 


i 

PI 

•H 
N 
C 
H 
G> 

a 

•h 

CU 


e 

-H 
N 

s 

a 
a 

— i 

CU 


i 

c 

N 

s 

a 

-H 
CU 


1 

c 

-H 
N 
« 

Q] 
Or 
•H 
CU 


c 

■H 
N 

<d 
i-i 

0) 

a 
cu 

» 


i 

C 

•H 

« 
U 

•H 
CU 


1 

c 

-H 
N 
10 

a> 
a 

-H 
CU 


c 

•H 
N 

2 

a 

•H 
CU 
1 


1 

C3 
•H 
N 

s 

a 

•H 

CU 
1 


c 

•H 
N 
(0 

u 
a> 
a 

•H 
CU 
1 


1 

d 

>H 

N 

s 

0 
0* 

•H 
CU 

1 


1 

PS 

•H 

N 

s 

a 

CU 
1 


i 

C 
f-i 

N 

s 

a) 
a 

•H 

CU 
1 


1 

C 

• H 
N 

s 

0) 

a 

-H 
CU 
1 


I 

C 

-H 
N 
(0 
w 

-H 
CU 
1 


i 

C 

•H 
N 

(0 

<D 
Pt 
•H 
CU 
1 


30 




1 

*r 


1 

•O* 


1 

*p 


1 

rr 


I 


i 

«* 


1 


1 

<r 




1 


1 


«? 




•^r 




*r 






^« 






c* 
U 


u 


M 

U 




U 




o 


U 


*•* 

V 




U 


M 

u 


u 


u 


CJ 


n 

o 


CJ 


U 


Pi 

u 


o 




06 




X. 




•»> 


*s. 










>^ 




X. 


v. 




V. 


X. 


V. 


x» 






35 














































* 1 


X 




v. 


X. 


"s. 


X, 








N> 


>w 




>v 








X, 


X. 


x. 


>v 


40 


in 
06 


X 








V. 


"X 






■s. 


>V 




\ 




v. 






X. 


■X 


"N 




<• 
« 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


45 


**> 

a; 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




oc 












































•H 

on 


O) 


0) 


o 

X 


s 


03 
X 


o 
X 


o 
X 


o 
s 


0 
X 


G> 
X 


0) 
X 


0) 
X 


<D 
X 


X 


a> 

X 


1 


0 
X 


0) 

X 


a> 
X 


a 

X 


50 


it 


r» 

rH 


00 
w 


Ch 
r-i 


o 

OJ 


rH 


<N 
CN 


r-> 

03 




m 
in 




!*» 


CO 
IN 


o> 

(N 


o 


fH 


fM 


r"i 
m 


*f 


in 


VD 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



5$ 



10 



X 



15 



20 



o 
c 

O 



<0 

e 



f 
I 

I 



g 

i 

CD 



£ 

l 

8 

I 



I 



l 



25 



30 



N 
AS 
hi 
0) 

p. 



N 
(0 

u 
a 

I 



N 

2 

(1) 
ft 

I 



>1 
I 

I 

1= 

N 
A3 

O 
ft 



I 
I 

(3 

•H 
hi 
<0 
M 

<D 

a 

•w 
Oi 
I 



I 



N 
H 

a 

I 



>1 
I 

! 

•H 
N 

a 

•H 

04 
I 



I 

c 

I 



>1 
I 



I 

c 



04 
1 



>1 
I 

I 

a 
a 

0* 

1 



35 



40 



CD 



45 



a: 



2 



2 



50 



u 



o 
m 



te- 
rn 



55 



WO 00/41697 rCT/EP99/I0275 

60 



5 














































o< 












































i 

an 

H 










































10 


s 

£■ 










































15 












































20 




i 

J 

i 

C 

o 

1 


£ 

i 

rs 

§ 

1 


Cu 
1 

Cu 
1 


CU 
1 

a> 

§ 

i 


.C 

1 


£ 

1 

rH 

a 
i 


cu 

r* 
X 

r» 

8 

I 


£ 

I 

o 
u 

1 


£ 

i 

g 

t 


£ 

i 

U3 

X 

in 

1 


£ 

l 

vo 
K 
in 

g 

1 


£ 

1 

H 
» 


£ 

r* 
PC 

8 

l 




i 

XJ 

to 

t 


JC 

1 

o 

•rt 
1 


rC 
04 
1 

•C 
Oi 

1 


£ 

i 

3 
X 
JJ 
1 


a* 

i 

aJ 
CO 
t 


£ 

i 

r* 
X 

§ 

l 






CS 


<S 


rs 




fS 






CN 


CS 


f>3 


<N 




rs 


cu 


<N 


tN 


m 


m 










1 


rH 
1 


si 
i 


>■ 
1 




rH 


i 


rH 
>i 
1 


rH 
>1 
1 


rH 


rH 
1 


rH 
>! 
1 


rH 

>! 


rH 
1 


rH 
1 


rH 
>i 
1 


rH 
>. 
1 


«-H 
>1 
I 


i— t 
>. 
i 


rH 
>f 
1 


25 




-Piperidin-1 


-Piperidin-1 


c 

-H 

o 
a 


1 

c 
u 

0 

o, 

Ou 
1 


d 

M 
A) 

a 

a- 
i 


-Piperidin-J 


C 

«h 

t> 

«H 
Wi 
flj 

Oi 

1 


-Piperidin-J 


-Piperidin- 3 


-Piperidin- 3 


-Piperidin- 3 


-Piperidin-:] 


- Piperidin- 1 


I 

c 

p. 

Qi 


-Piperidin-] 


-Piperidin- 3 


-Piperidin-] 


4-Piperidin-] 


1 

C 

•H 

•c 

M 

<D 
Q 

*«H 
Oi 
1 


I 

d 
•o 
u 

s 

*H 
Oi 
1 


30 








1 






































IN 

o 


O 


u 


iN 

U 


O 


U 


o 


u 




IN 


M 

V 


C9 

u 


u 


c« 

u 




ni 

o 




a 


P4J 

o 


35 












V. 


\ 


X 


o 

X 




•v. 




V. 


u 
1 

•rl 




v. 




v. 


\ 




























m 
U 






















DC 


\ 


V. 






\ 






"v. 


X 


1 

c 


1 

•rt 


"■v. 






"v. 




*v 




\ 


























n 

CJ 
1 


r> 
O 
( 




















40 


& 


\ 




s 






"S 


V. 


*v 


X 


c 


•H 


"N, 






*s» 






V, 






pc 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


« 


X 


X 


X 


X 




X 


45 


n 
X 


x 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 




C4 
ft 












































PC 


s 


0) 

as 


a) 


£ 




X 


a> 
X 










0 


0) 

S3 


0) 

x 


X 


o 
s 


0> 
X 


0) 

as 


0) 
X 


£ 


50 




tn 




<n 
in 


o 
vo 


rH 

vo 


vo 


ro 


vo 


m 


vo 
vo 


VO 


CD 

vo 


a* 
to 


o 


rH 


oa 
»> 


m 




m 
r- 


vo 



55 



WO 00M1697 



PCT/EP99/10275 



61 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Qi 

§ 

1 

X 

»H 

V) 

s 
& 












































1 

tH 
1 


t 


0. 

1 


£ 


£ 

i 


£ 

i 

8 

I 


£ 

i 

8 

I 


£ 

vn 

i 

l 


£ 

1 

It 
g 

i 


£ 

ft 

in 

§ 

i 


1 

§ 

1 


£ 

( 

O 

? 


x 

i 

f 

i 


1 

? 

1 


£ 

(J 
1 

C 

9 


i 

£ 

1 


£ 

i 

o 

•H 
1 


£ 

? 


Oi 
1 

to 

? 

1 


£ 

i 

H 


BQ 


J 
1 

r» 
M 

•H 

•0 

•H 

s, 


>1 

1 
1 

X3 

£5, 

8 


1 

•H 

S 

i 


r- 

•H 

s 
s 

1 


4-Piperidin-l-yl 


4-Piperidin-l-yl 


?• 

-h 
•0 

I 
f 

l 


i 
i 

-rl 

•o 

i 
I 


l 
i 

•H 

I 
f 


>i 
i 

•H 
TJ 

& 
? 


>1 

t 
1 

q 

t4 

T3 

•H 

S 
1 


4 -Piperidin-l-yl 


•1 


f 
1 

1 


1 


4-Piperidin-l-yl 


4 - Piperidin- 1-yl 


4-Piperidin-l-yl 


1 
1 

«H 

•0 

M 

0> 

1 


1 
1 

c 

•H 
T) 
•H 

0 

s 

1 




(? 




M 

o 




U 


n 
U 


« 
CJ 


M 

u 


U 


a 


U 






n* 

u 


M 

O 


u 


u 


n 
O 


u 


r» 
U 




•v. 








>* 


*«s 


a 




*s 


V. 


\ 










v. 




s 


v. 












V. 


\ 




>- 


a 


£ 


n 

r i 

V 

•H 










\ 




*v 








a. 


N» 


N» 


V. 








V. 


a 


1 


V 












N. 


v„ 






\ 


* 


a 


X 


X 


a 


X 


a 


a 


a 




a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 




X 


X 


X 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a: 
a 


O) 
X 


0) 

s 


X 




s 


a 
X 


a 


X 


0) 

a 


0) 


i 




$ 




$ 


£ 




% 


% 


a 




fH 


f-f 


£ 


S 


5 


S 


S 


3 


3 


5 


s 


3 


S 


S 


rH 

2 


S 


2 


s 




a 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 













































C/I 

£ 

a 












































































1 


g 


g 


g 


u 

< \ 


i 


l 

02 


J3 

04 
1 

i-H 

U 


Cu 
I 

s 


S 
S 


l 

tC 
a 


g 

l 

CM 

i 


Cm 

vo 
OS 
in 


€ 

1 

vo 
DC 
in 

i 


g 

1 

\o 
X 
in 

§ 

r 


£ 

i 

ft 

I 


g 

t 

X 

8 


g 


a 
i 


J3 
CU 

i 

i 


£ 

1 

4J 

oa 
o 

j 


§ 

1 

rH 
O 
I 


1 

rH 

a 
i 


1 

5 

i 

VO 

5 

l 


» 

£ 
i 

1 

1 




1 


1 

*r 


^* 


1 

«e 


i 

*r 


i 

«r 


1 


4« 


i 














*r 


CO 




CN 


OJ 




rH 
>l 


rH 


rH 
>1 


rH 
>i 


rH 
>i 


f-H 
>1 


ft 


1 


1 


>t 
1 


rH 
>i 
1 


i 


rH 
>i 
1 


1 


rH 

1 


rH 
>i 
1 


rH 

>1 

1 


rH 

>t 
1 


rH 
>1 
1 


rH 

>i 
1 




1 

tH 


t 


1 

rH 


1 

rH 


1 

r-t 


1 

rH 




•H 


i-l 




rH 


rH 




rH 

1 


rH 

i 


H 

i 


rH 

t 


rH 
1 


rH 


rH 
1 


CO 


Piperidin- 


Piperidin- 


Piper idin- 


Piperidin- 


•Piperidin- 


•Piperidin- 


■Piperidin- 


-Piperidin- 


■Piperidin- 


-Piperidin- 


-Piperidin- 


-Piperidin- 


-Piperidin- 


-Plperidin- 


-Piperidin- 


-Piperidin- 


-Piperidin- 


r Piperidin- 


-Piperidin- 


-Piperidin 










i 


■ 


















^» 










^» 


<• 


< 


CM 

u 




U 


rt 
U 




u 


r* 
O 


c7 


o 


o 


<S 


o 


O 


u 




a 


a 


V 


u 


n 
U 






















"S. 




X 


0 
X 


m 
i 

c 
















V. 






>S. 




\ 






z 


i 

c 


w 






*>. 










^ 




ft 








*S 




v» 




>s » 




o 
c 


£ 


>s 


v. 


*v» 


v» 




•V 








x 


X 




X 


X 


X 


X 




X 




x 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


05 




X 


3 


X 


X 


a 




X 


S 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


«M 
r4 

os 


s 


0) 

X 




0) 

£ 


£ 






0 
X 


CD 
X 


£ 


a; 
S3 


X 


X 


£ 


a) 
X 


0) 
£ 


§ 


£ 


£ 




j-t 
S3 




GO 
<n 

rH 


cm 

rH 


o 
© 
cn 


rH 

o 


CN 

o 

CN 


o 

CN 


*T 
O 
CN 


in 
o 


\© 
o 

cn 


r* 
o 

CN 


CO 

o 

N 


m 
o 

N 


o 

tH 

<N 


rH 
rH 
<N 


rH 

CN 


m 

rH 

CM 


rH 
CN 


in 

rH 

CO 


If) 

rH 
CN 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/I0275 



5 


























































































£ 

iz 












































i 

X 




































































































































X 










































10 














































& 




























































































































£ 


O, 


£ 








































t 














































CJ 


( 


15 




i 




£ 

l 


£ 

l 


ft 

rH 

£j 

i 


-Cl-Ph 


•Cl-Ph 


£ 

i 


£ 

i 


Me-Ph 


Bu-Ph 


s 

1 

tl4 


1-Ph 


x: 
a, 
i 

Q) 

X 


ft 
1 


ft 

1 

a> 
X 


ri 
ft 

f 


Mm 

in 

ft* 


Ul 

O 

At 


1 

in 






U 
i 


u 


a> 
z 


aJ 

DJ 








0 
X 


i-f 
O 


o 


1 


u 

1 


u 
1 


5 
i 


& 
i 


S 
i 


O 

1 


u 




V 
I 








1 




1 






\o 




i 

in 


m 


l/l 


in 


in 


in 


in 










en 








*r 


rn 


m 


PC 


DC 












Qi 












a 






































20 




§ 


rH 
U 


0* 
£ 
• 


W 




i 


1 

I 


i 


u 

1 


x 
o 

1 


PQ 
u 
i 


i 


§ 

I 


i 

1 


i 


5 


O 
i 


i 

i 


i 


§ 








A 




CN 


fN 




fN 






fN 


m 




fN 














fN 








i 


1 


I 


1 


1 


1 


i 


1 


1 


i 


1 


1 


1 


>! 
1 


1 


i 


>i 
i 


>i 
i 


1 


25 






i 


1 

C 


l 


, 

C 


1 


1 

c 


i 

c 


c 


1 

C 


1 

C 


i 

C 


C 


1 

C 


1 


1 

c 


I 

c 


i 


i 


1 

c 






•H 


•H 


•rl 


•H 


•H 






•H 


•H 






•H 




■H 


•H 


•H 














•0 


»0 


73 


»o 


<0 






•d 


■o 




wm 

Tj 


•d 


M 


•a 


»0 


•o 


•a 


•o 


•o 


•o 






♦H 


•H 


•H 


•H 


•H 


-H 








*H 


-H 


•H 


-H 


■H 


"H 




•H 




•H 








H 






H 


U 


Li 








L< 




M 








u 


kl 










£0 


4> 
ft 


0) 
ft 


ft 


ft 


ft 


O 
ft 


& 


ft 


ft 




& 


ft 




ft 


ft 


ft 


8. 




ft 


ft 






••H 


■ «-( 


•H 


-H 


•H 


■H 


•H 


-H 


-H 


•H 


•H 


•H 


•H 


•<H 


♦H 


•H 


-H 


•H 










ft 


(X 


04 


Cu 


ft 


Ol 




a 
i 


a 


ft 




CU 


ft 

1 


ft 


ft 
1 


ft 
1 


ft 


ft 


ft 


ft 


30 




» 


1 


1 


I 


t 

xJ 1 


1 








( 




1 




1 


<cr 




1 




1 

^> 


1 


















IN 


M 












*N 


CM 




r*j 








< 


O 


o 


CJ 




cj 




o 


u 


CJ 


o 


u 


u 


O 


c 




u 


U 


<J 




a 


35 


a 




"V. 


"V. 








N 




















































































































a 








v. 


a 


a 








\ 


v. 


v. 












"v. 


X 


V. 














































40 


& 






v. 


V, 


X 


a 


X 
























a 






as 




a 






X 


a 




a 


X 


a 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


45 


f* 
a 


X 


X 


X 


X 


X 


a 




a 


a 


a 


a 


X 


X 




X 




X 


X 


X 


a 




M 
« 














































<D 




<D 


o 






0) 


<D 




0) 








<D 


o 


o 






QJ 


a> 




OS 


X 


s 


E 


x 


£ 


i 


X 


X 


X 


X 


a 


£ 


£ 


X 


X 


X 




& 


X 


X 






r> 


00 


C\ 


o 


T-i 


fN 


n 




in 


v«o 




CO 




o 


r-l 


fN 


rn 




in 




50 


u 


*H 


«H 


1-1 


o» 


<N 


fN 


oa 




CN 


fN 




fN 


fN 


n 




m 


n 


m 


<n 


m 


a 


fN 


CM 




fN 


fN 


<N 


fN 


IN 


fN 


fN 




fN 


fN 


fN 


fN 


CN 


fN 


fN 


fN 


fN 



55 



WO 00/416*7 PCI7EP99/1 0275 

64 



5 


cu 

X 












































«5 

1 

3 






















































































10 


2 

e 










































5 


















C 


«s 
































0* 










"H 


•H 


C 


C 


•H 


c 




















<U 


I 


{ 










r-t 






«H 


rH 


«H 




















S 


0) 












ID 


CD 


rl 


i-l 


tti 


























a? 










■C 






nj 


r 


CD 






















1 














4J 




x: 


u 


x: 




















in 


1 
















JJ 


JZ 








d 


d 




c 








CNI 




in 










a 


a 






a 




c 






•H 


•H 


•H 








O 


rH 




C 








<9 


53 


a 


Oi 






0/ 




rH 


rH 


rH 


N 


c 










H 


•w 








2 




(0 


?v 


2 




0 




O 


O 




0 








1 


1 


U 






r-H 




1 


1 






1 


2 


CO 




N 


M 




rH 


rH 








^» 


1 




C 


(0 


C 




tH 








< 


V-t 




CD 




O 


CD 


O 




< 








2 


$ 


V4 


5 




1 


i-t 


rH 


1 


rH 




O 


C 


s 


C 


5 


c 








CD 


























tri 
























C 






I 


£U 


0) 


AJ 


i 






c 


e 






£ 








§ 


s 










fH 


1 


O 
I 


X 


w 

1 


i 


1 


5 

t 


H 

I 


1 


6 

1 


6 
1 




fi 

1 








1 

CN 


1 

<N 


1 

in 




I 

tH 


1 
t-H 


CN 




no 


rsj 


CD 


CD 


<n 


ro 


«N 




IN 




CN 






> 


>, 




>i 


>i 
i 


>1 

1 


>» 

< 


>1 
1 


> 
1 


>1 
1 


>* 

1 


>i 


>i 
1 


1 


>! 
1 




« 


>1 
1 


1 








1 

H 


1 

»H 


1 

tH 


1 

rH 


iH 


•H 


«rt 




♦H 


rH 




fH 


rH 


H 


tH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


25 




I 

c 


1 

C3 


1 

c 




1 

Pi 


1 

c 


1 

c 


1 


1 

c 


1 




1 

A 


1 


1 

c 


1 


1 


t 

c 


1 

c 


1 

c 


1 

c 




•H 


•H 






•i-t 


-•H 


•rt 


•rt 


•H 


.H 


— «( 


tH 


tH 


•H 




•H 






•H 


-rt 




t> 


*0 




•o 


•d 




•o 


•a 


•o 


•0 


»0 


*0 


V 






*d 


•d 






■d 






*rt 


•w 






•H 


•»H 




.rt 


•H 


-H 


-H 


<H 


•H 


•H 


t-f 


■H 


tH 


•rl 














Ui 








U 


H 




u 


V4 






14 


IH 


Vi 


u 


V4 


w 


M 






O 


0) 


Q) 




cj 


V 


0) 


a> 


0) 


a 










0) 


0 


CD 


0) 










a 


a 


a 


a 


a 


Oi 


a 


ft 


a 


Oi 


a 


& 


ft 


a 


ft 


ft 


ft 


a 


a 


ft 










«h 




•1-1 


-rt 


-h 






•tH 




• iH 


— H 


•H 




hH 


•rl 


•H 


t-4 


«H 






a. 




cx 




a 




CU 


cu 




Oj 


& 


& 




On 


& 


a 


CU 


CU 
1 


04 


CU 






1 

*r 


( 


1 


f 


• 


1 


t 


I 


*T 


t 

*r 


1 

TJ» 


1 




1 

^« 






1 




» 

N* 


1 

N» 


3a 




























































ft 




IN 




ft 


ft 


ft 


ft 


ft 


ft 


rt 


rt 


rt 


.ft 






CJ 


u 






U 


u 


0 


0 


u 


U 


O 


O 


0 


0 


O 


0 


u 


u 


O 


u 




















\ 






\ 




\ 














v. 


35 
























































^ 






V. 








■s 












>v 










v. 




"S. 


v. 












"•«. 












\ 




"N» 






40 
















































X 




K 


X 


X 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


45 


OS 


X 




a 


a 


X 


a 


a 




a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 




a 




























































































0 








0 




0) 






<D 




0 








® 












a 


X 


s 


£ 




X 




s 






a 




X 




1 


1 


s 


1 


i 










r- 


CD 


en 


0 




CN 






in 






CO 




0 


rH 


CN 


m 




in 


vo 








rt 


r» 










<> 


^« 






<«* 




in 


in 


in 


in 


in 


in 


in 


50 


2 


CN 


01 


in 




cn 


<n 








CN 


CN 


CN 


CM 


CN 


CN 


CN 


CN 


<N 


CN 


<N 



55 



WO 00/41697 



PC17EP99/10275 



65 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



in ko 

I" 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



66 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



< 



i 



I 



X 



>1 
ft 



CM 
1 » 

U I 

JJ o c 

las 



* I 
CM r-i 
I • I 

*H C 

U I -rl 

* V H 
1 £ ^ 

^ fi ft 



- i 

i - i 
f) h C 
U i 

xi O *D 

*r ,q ft 



• i 

1 » I 

* *-* C 

Vl I "H 

4J OTJ 

^ x ft 



v I 
<N *-< 
I • I 
«J H C 

iJ OTJ 
£ ft 



«. i 

I ~ I 
^ JZ ft 



* I 

» I 
i it C 
: I -H 
i o "O 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10175 



€7 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



a. 
i 

X 

« 


















< 


1 
1 

<N 


£ 

1 

tu 
I 

<M 


o 

g 

1 

CM 


5 

i 

CM 


£ 

1 

rH 
1 

CM 


£ 

1 

ff 

I 

CM 


£ 

l 

r» 

Pi 
i 

CM 


£ 

l 

to 
PC 

i 

CM 


n 


VC 
♦ »-H 

c*"» >i 
- I 

CM rH 
1 • 1 
Art C 
Li 1 

^ a 


VD 

- i-H 

- I 

CM rH 
t » t 
IOH C 
Li l *H 
ij o *0 

H f M 

«r ,c a 


VO 

% 1 

CM iH 
i - 1 

AJ 0 "8 
£J ^ -H 
-0 Lj 

^ A ft 


VD 
- rH 

r> >, 
i 

CM rH 
t • t 

U 1 -rt 

iJ 0 u 
0) L. -rt 

1 b ^ 


* H 

m >, 

•> i 

CN rH 
1 - 1 
<0 fH PS 
L| 1 *H 
JJ O «D 

^ a 


» rH 

m >i 
» 1 

CM rH 
t - 1 
<0 rH C 

iJ CO 
(U Lj -h 

v b 

^ ^ o. 


» rH 

» i 

CM rl 
1 - 1 

<dHC 

x) p -O 
«f Xi Ck 


vo 

* rH 

m >, 
- i 

CM rH 
t «. 1 

« n 

U 1 *H 
iJ Ot) 
0) Li *H 

'11 


< 


c? 






U 




c7 


u 


fH 
O 










-s. 




X 


CD 
» 


•n. 


so 
DC 


v. 


V. 


\ 






-v. 




X 


& 


V. 




"v 


N» 


*s. 


^ 


v. 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


B 


SB 


£ 


0) 

X 




3 










vo 

CD 

cm 


P- 

00 

cm 


CO 
00 

CM ] 


o\ 

CO 
CM 


o 

OA 
CM 


tH 

cn 

CM 


CM 

o> 

CM 


m 
o\ 

CM 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 




15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



u 
z 



- f-i 

- i 

I - < 

^ « »H 

H «o w 
< >1 * 
v ,c a 



% l 
CM «-« 
I - I 
A3 «H C 
Vh I 

jj O "0 

O ^ 'H 

£ a 



• i 

<N ri 
I • I 

V| » -H 

u o «0 

CD -H 



^ c3 
o «0 

X ft 



% t 

r\j r-l 

I % I 

OH SJ 

U I ^ 

■u o 

v b 

x a 



• I 

CM rH 

ij o »o 

T3 U 
I > >, 

^ xi a 



» I 



- i 
CM ri 
I • I 
«JHC 

M i 2 
4j O TJ 
CD M - 

I . >1 >» 
^ £ o, 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



69 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



On 

# 


















u 


£ 
i 

rJ 
fiO 
Jj 

1 


04 
1 

JJ 

w 

1 


£ 

i 

r\ 

DC 

8" 


£ 

l 

H 
1 


Cm 
1 

i-H 

CJ 
1 


CM 
1 

u 
n 
i 


£ 


£ 

» 

**> 

5 


ffl 


VA 

<• rH 
f*> >, 

«. | 
CN rH 
1 » 1 
0 r-l C 
U 1 -H 

JJ 0 T> 

S -3 n 

^ ^ a 


V0 

«. i-i 
n > 

CN rH 
i * f 
ion t; 

n ltd 
^ x; o. 


V0 
• rH 

» 1 

CN rH 
1 - 1 

<d i-i c 

U 1 >H 

iJ o-o 

(P V) »H 


10 
* 

» 1 
CN rH 

£7.5 

*J O *0 

0) W -rl 

H T3 U 
' & * 

a a 


10 

- rH 

» | 
CN *H 

1 - 1 

OH C 
(4 1 »H 

ij o "O 
4) Vi-H 


to 

- rH 
CN rH 

1 • t 
<0H C 

SH 1 «H 

xJ 0 «G 
0) Jh- -H 
H T> U 

' * * 
r a 


to 

m Sh 
• 1 

CN rH 
t * 1 
a rH c 
U 1 *H 
4J 0 *0 

0» M 

» N N 

V A CL 


•. i— < 
>, 
« i 

CN rH 
1 % 1 

Wl 1 -rC 

*J o«o 
ai m -h 

H p U 

1 > s 
x! a 


< 


CM 

CJ 


CJ 


a 


c 






IN 
U 


rt 

u 


K 


*v 


v. 


u 


v. 






N» 






"N. 








*s 




>*. 




in 
OS 


"V 


*v 








v. 


"X 




£ 


X 


3C 




K 


X 


X 


X 




OS 


X 


X 






s 


X 


X 


a 


BS 
•H 


£ 


s 




0) 
£ 


£ 


0) 
£ 


0) 
X 


0) 


u 


rss 
o 


m 
a 




in 
o 


VD 
O 


r* 
o 


00 

o 


ON 
© 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/I027S 




55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/I027S 



71 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



0* 

§ 

1 

as 

n 




















£ 

1 

AJ 
U 

o 

1 


(A 

CJ 
1 

c 
o 

1 


.C 
Pi 
i 

f 


Cu 
I 

u 

■H 

< 


s 

I 

u 
c 
1 


£ 

l 

la 

u 
c 

1 


£ 

1 

IH 
1 


£ 

t 
1 




SO 

* i-t 
m >, 

m i 

CS iH 

f - i 

^ 1 -H 

u o»d 

Q) U «H 
1 * S 


«. iH 

• i 

<N «H 
1 - 1 

M 1 'H 

u o «d 

■ * £ 
^ a o> 


* H 

m > 
„ i 

t > i 
c 

U 1 «H 

u O <0 

QJ 1m -rt 

vtf a 


VD 

» rH 
m >, 

„ | 

1 • 1 
JO H C 

iJ 0-0 
'O n 

1 * * 
<p £• a 


V0 
« rH 

<S rH 

(0 t-4 C 
U 1 «H 
iJ CO 

QJ U -H 

1 >» b 
j3 a 


vo 

• rH 

n >l 
A 1 

1 « 1 
DH C 
M 1 -H 

o *o 

0) U 'H 

x: o. 


X0 

* rH 
CI >i 

« 1 
<N »H 
1 » 1 

U 1 -H 
4J O -0 
01 Vi *H 

H «a jh 
1 N >1 
^ x a 


• rH 

rn >t 

<N tH 

i % i 

S T 5 

0) U >H 

f p n 

-g* J3 a 


< 


c 




u 


u 




u 










N. 


N, 


V. 




*N 












%. 






-v 






ft 






V. 














as 


X 


X 


X 


X 


K 




X 




X 


a: 


X 




X 


X 


ae 


X 


H 


3 


0) 
K 


i 


0) 
X 


0) 


a> 

X 








«s 

«H 


a\ 

rH 

n 


o i 
1 

n i 


rH 

eg * 


n 


rn 


^« 


in 
<s 
m 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/I0275 



72 



04 
1 

3 s 

to 
s 

e 




















Q< 
1 

H 

m 
i 


s 

1 

o 


Oi 
t 

O 


^* 
i 

8 

i 

*r 


i 

ft- 
U 
1 


& 
i 

§ 

t 


£ 

I 

« 

in 

g 

1 


£ 

1 

i 




V© 

- iH 
m >i 

•. t 

1 * f 

owe 

H 1 >H 

±j 0 V 

0) Wi >H 

1 & b 

A Ck 


vo 

* H 
<*> >» 

•» 1 
<N W 
» » 1 

Dh c 

W 1 W 
4J o »0 

fH'O ^ 
1 ^ ^ 

^ a 


% W 
M >, 

- 1 
OJ «H 
1 * 1 

« w e 

U 1 

h«o ^ 

1 >i * 
£ A 


vo 

* rH 

*n >i 

• 1 
r«J rH 

1 • 1 

C w pj 

H 1 "H 

AJ OT3 
6h «0 U 

I * s 
a 


to 

« «-» 
m >, 
* I 

<N «H 

1 * 1 

owe 

U 1 W 
AJ 0 ^3 

^ x a 


% r-f 
r*> >s 
- 1 

1 » 1 

ib w c 

1*1 1 »H 


* W 
W >, 
- 1 

I • 1 

jo w e 

U i w 
x) p 

W M -H 

i , >. >i 
^ o. 


• w 
- » 

1 « 1 

g w e 

Ht 

^jo a 








M 

CJ 




c? 


o 




u 












v. 




V. 








*s. 


\ 








W 






v. 






•V 


•s. 






S 




X 


X 


X 


X 


X 


a 


X 


X 




W 


X 


X 


a 


X 


X 


X 


X 


ai 
ft 




1 


2 


a; 


i 


0 
X 




£ 


z 


n \ 


r* 

r> ; 


CO 
m 


en 

CM 
r-i 


o 
m 


f-» 
m 
m 


r> 
m 





WO 00/41697 



PCT7EP99/10275 



73 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



1 

X 
X 

£ 


















AT 


VO 

OS 
un 

I 


l 

U> 

PC 
in 

1 


P- 
1 

8 

i 

«<* 


l 

8 

i 

^« 


£ 

1 

U 

U 
i 


£ 

i 

ai 
§ 

1 


£ 

I 

*J 
W 

o 

1 


£ 

» 
i 

U 
1 


m 


- *H 

ro >> 
• i 

1 - 1 

aJH c 
*J O *D 

i >i is 

*7 <G Q 


n >, 

CS «H 
1 * 1 
OH C 
Wl 1 »H 
DOT) 

1 s is 
v x: a 


WD 

* l 

<S r-1 
1 - 1 

<o ^ G 

U 1 -H 

jj o *d 

1 >i >, 

^ 45 a 


WD 
* i-l 

r» >i 

fN tH 
1 • 1 
OH C 
k 1 «H 

jj o *0 

0) U <H 

£ 0. 


VP 

m >, 
> 

1 . 1 
(fl H C 
1 *H 

OJ !h-h 

« a 


» r-1 

r> * 
» i 

I * 1 

owe 

a> ^ 
^ jC Oi 


- i 

CN r-1 
1 « 1 
«H C 
kl 1 *H 

ij o »a 

v,C ft 


rn >i 

i - i 
(0 -h C 
Wi 1 *w 

iJ o»o 
h€ ^ 

l >» N 

^ x3 a 


<< 




u 


o 




u 


u 




o 




v. 




X 


a> 

SE 


u 

1 ! 

c ! 


v. 




v. 


« 


O 
1 

c 


4> 
X 












v» 


in 


a 
i 

c 


c 
X 






v. 


V. 




v» 




X 


X 


X 


x 




X 


X 


X 




X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


D5 




£ 


S3 


a» 

X 


£ 


£ 


a) 

X 


a 
s 


a 


m 


in 
m 
n 


V> 
r> 

CO 


r- 

n 
<n 


09 

m 
m 


o 


o 

m 





55 



WO 00/41697 



PCI7EP99/10275 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



f 

w 
z 

£ 


















Ar 


s 

1 

? 

c 

1 

en 


k 

U 
i 

vo 

8 

t 

CN 


£ 

I 

s 

1 

\o 
d 
i 

r« 


£ 

1 

^» 
fa* 
O 

l 

§ 

1 

<N 


£ 

i 

a 
i 

1 

m 


£ 
£ 

i 

f 

fN 


£ 

1 

(J 
U 
i 

m 
aJ 
I 

CN 


£ 

I 

o 

1 

to 
g 

l ' 
fN i 


CQ 


so 

- f-l 
n >, 

• i 

CN *-* 
1 - t 
AHfJ 

JJ 0 

S i3 T* 
^ JS ft 


SO 

* r-l 
n >i 

• l 

CN iH 
1 - 1 

(d H c 

U I -M 

*J 0*0 
a u ^ 

b 

XJ & 


VP 

«. i-f 
ro > 
> i 

CN »-< 
1 - 1 

<e «-» c 

V4 1 

0 o «a 

01 

^ «o u 

1 2? £ 

.fl ft 


10 

m >, 
* l 

fN »H 
1 • 1 

<0 *H C 
U I -H 
xj 0 'O 

1 >, >, 
ex ft 


so 

«. r-l 

* i 

1 % 1 
<0 r-l C 
J-l 1 «H 

U o "0 

he H 
x: ft 


SO 

• *-t 

m 5s 

* I 

fN «H 
1 - 1 

(0 ^ c 
Vj 1 

AJ o «0 

<l> V4 t» 

*TJC ft 


SO 

m >, 

CN 
1 « 1 

U 1 »H 
u O »D 

1 ^ £ 

«r A ft 


SO 

» r-C 
n >1 

« 1 
CN ( 
t * 1 

id h c 

M 1 -H 

♦J 0 *0 

a; w »h' 

lj in Li 

1 & & 
t ft 


< 


u 


o 


U 


r* 
CJ 


U 


CM 

V 


o 


u 


oS 


• 










"V 










V. 












X 


ft 


V. 


V, 




V. 


*N 


*v 




X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


as 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


r* 
X 
V. 

lH 
PC 


S 


£ 




o 

X 


0 
X 


0) 


a> 


0) 
X 


u 
z 


cn 






m 


VO 
^« 




00 


c* 

m ! 



55 



WO 00/41697 



PCT7EP99/10275 



75 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



i 

i 

5? 

sa 

d 


















k 


f 

X 
i 

<* 

« 
X 

tr> 

I 


1 

rH 
O 
1 

» 

X 

in 

g 

i 


fi 

i 

0) 
X 
I 

rf 

6 

X 

i 


l 

fH 

V 

in 

rH 
U 
1 

ro 


I 

0) 

S 

1 

0) 

? 


i 

to 

U 
1 

in 

6 

0 
1 

m 


i 

*n 
b 
U 

l 

m 
2 


t 

rH 

u 
i 

in 

8 
i 




NO 
> r-1 

m 
- t 

o4 fH 

Owe 

jj 0 ID 
0) V< 

• pi ^ 

^ j= a 


SO 

* «H 

• 1 
CM fH 

c »-< ti 
v£ a 


vo 

« #H 
* 1 
1 » ( 
1-1 t -H 

u 0 *0 

^ x: a 


VD 

- rH 
>, 
• I 

(N *H 
1 • 1 

« *H C 
Ll 1 .H 

u ou 
.c a 


so 

« f-H 

- 1 
1 - i 

id h c 

U 1 *H 

oj O TJ 
t >, >, 

<c a 


VP 

m >i 
* i 

i » i 

O H tJ 
M 1 

JJ O *D 
4) U 

.c a 


vo 

m >i 

•> i 

OQ «H 
1 • f 
«J fH C 
Li l «H 
x) 0"0 


vo 

« rH 

r> >i 
- I 

(N fH 
1 * < 

<d ^ c 
u i .a 
*J ou 
a C *h 

r a 


< 


u 


u 


u 


vJ 


SJ 


w 


r i 






v. 




v. 


S 


V. 


V. 






X 


X 


0) 

s 




V. 










% 


X 


0) 
52 




"V 


"V 


"V 


•V 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


»•■> 
a: 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


rt 

X 
X 


<D 
X 


X 


$ 


3 


a) 
X 


a> 
B 


<u 
X 


g 


2 


o 

in 


•H 

in 
m 


in 


m 
m 


m 


in 
m 


to 
m 
m 


m 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10175 



76 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



1 

X 

i 


















u 


£ 

1 

0) 

s 

in 
© 

1 


i 

£ 

l 

LI 


£ 

1 

§ 

i 

a 

s 

» 


J3 
Cu 
f 

•-I 

V 

o 

1 


£ 

l 

Of 

O 

s 

1 

in 
U 

§ 


£ 

I 

a 
1 

m 

i 

t 

vo 

PC 
u\ 

1 


£ 

1 

f< 
U 
i 

m 

r-H 

1 

m 
0) 

§ 


J3 
fib 
I 

l 

in 

n 

§ 

1 

I 


pa 


% **-< 
m >, 
% i 
oa w 
i * i 
aj h c 

Ll 1 -H 

1 >1 s 
a 


so 

„ | 
CM 
1 * 1 

0 ^ c 

Li 1 «H 

H tJ L 

1 * * 

x: a 


VD 

*n * 
. i 
ca w 
i « » 

O «H C 

Li \ -*4 
iJ CO 
<D U 'H 

h -a u 
f ,c a 


VP 
- r-» 

>, 
« 1 

<N *H 
1 • 1 

L| 1 ^ 

ii O TJ 
0) Lf -i-l 
€-» "O L* 
1 >i >i 

x: a 


vo 

- I-t 
m >r 

m t 

1 - 1 

a ~* ti 

U 1 

u O 'O 

0J Lt — < 


VD 

m >, 
% i 

CM 
1 • f 

2-r.s 

iJ CO 
0) L H 

Eh •3 U 
1 >i >i 

-«r x\ Qi 


«. i 

OJ »-H 

l . I 
« «H C 
U 1 *H 
iJ CO 
a> Lt -«-• 


VD 
- r~< 
>, 
• l 

1 % 1 
AH C 
^ 1 -H 

u oxi 

1 & 5? 
^• .fl o. 


< 


u 


CJ 


r» 
U 


u 


U 


<!> 


a 




x 






■v. 




\ 






v. 


% 






•x 






X 












v» 






X 


•v 


\ 




X 


x 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


«-» 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


OS 


£ 


a> 

X 




o 

X 


i 


o 
X 




CJ 
X 




00 

tn 


a\ 
m 
m 


o 
u> 
n 


iH 

VD 

ro 


vo 
n 


m 
vo 


vo 
m 


in 
vo 
<n 



55 



WO 00/41697 



PCI7EP99/10275 



77 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



§ 

i 

X 

ri 

e 


















a 


£ i 

in 

rH 

u 

1 

^* 

6 

§ 

i 


a 
i 

in 
.h 

V 

i 


tH 

<d 

V4 
JJ 

0 

& 

1 


C 
(0 

•c 
c 

M 

1 


C 

c 

u 

« 

1 

M 


C 
(0 

•o 
c 

H 

1 

r-l 


C 

•H 
rH 

JJ 

a 

& ■ 

t 

rH 

1 

JJ 

8 

l 


rH 

j-> 

1 

i 

rH 
1 

3 

1 

fS 


m 


\£> 
• r-« 

m N 
% t 

fN «H 
1 • 1 

id h c 

is o^o 

1 >1 >1 
& a 


• «H 
r*l >1 

» 1 
<N rH 
1 * 1 
(Q r-l C 
U 1 «H 
*J O *0 
0) Wi «H 
£-« TJ k 
l >i >i 


V£> 

- i-H 
>» 

- 1 
<N rH 

1 * 1 

<5H C 
*J O TJ 

jz a 


» rH 
- t 
1 - 1 

(0 *-» c 

U 1 *H 

jj o *d 

*0 M 


vo 

• r-l 

n * 
- 1 

t °1 1 

s-r-s 

iJ CO 

u irt Li 

7 Si* 
£ a 


ID 
- rH 

m >i 
» 1 

1 * 1 
O r-l C 
U 1 "H 

fl) rl'H 

^ xj a 


■» rH 

* I 
(S rH 

1 » i 

<d h c 

Wl 1 «H 

-U Q tJ 

£ ft 


VD 
* rH 

m >i 
» i 

CN fH 
1 «. 1 
10 rH C 

u i -H 
CO 
0J k *H 
H "O U 
1 >i >i 

^ x: a 




u 


u 


o 




o 


o 


u 


u 


r» 

a: 






\ 


v. 


•n. 














V. 




"s, 








ft 






V. 




■s» 


^ 








X 


X 


5S 


X 


X 


X 








X 




S 


X 


X 


X 


X 




ce 

r4 
OS 


X 


X 


0) 


0) 

s 


£ 


© 


$ 


4) 
X 


Nr I 


VQ 

VP 


r- 
m 


00 

wo 
rn 


o> 
10 
m 


O 
n 


H 
r* 

rn 


m 


m 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



78 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



§ 

i 

X 
£ 
& 


















Vl 

< 


d 

■H 
r-t 

5 

jj 

& 

2 
i 

w 

j-J 
U 
i 

CS 


0 
•*-» 

fH 

d 

5 

a 

I 

| 

s 

1 

CO 


c 

•H 
rH 

I 

H 

1 

CJ 

a 

i 

CD 


rH 

o 
c 

M 
1 


C 

»iH 
rH 
O 
N 
fl 

d 

6 

1 

CS 


C 

•H 
rH 

0 
M 

c 

6 

i 

<J 


c 

■«-» 
rH 
CO 

o 

•H 

e 

i 

CM 


c 

•H 

N 
A3 
rH 

CO 

JJ 

£ 

i 

rH 




V0 
* r-t 

m >, 
« i 

CS rH 
1 v | 

o *h c 

U 1 «H 

^ CO 

P h v 
t >, 

Jd Q, 


u> 

* rH 

m N 

CS «H 
1 - 1 

<rj w d 

Vl 1 -iH 

4J O 

Cj) Vl .rl 

e ^ 

< rd 0, 


U) 
* rH 

m >, 
v i 

CS rH 
I * » 

flj ^ c 
U 1 

ij O "0 
G> Vj -w 

1 b * 

^ a 


. — i 
cn >, 
* i 

CS rH 
I * 1 
CO ^ c 

W 1 fH 


\D 
- f-l 

• 1 

CS w 

1 • 1 

S} H C 

U t 'H 

*J O TJ 

£ 5\ H 

vjC ft 


kO 

• »-( 
m >, 

• l 

CS rH 
1 * 1 

10 ^ c 
14 1 -H 
u o «d 

?f & 


vo 

- rH 

* 1 
CS tH 

1 * 1 

AH fl 
W( 1 *H 

s 5 ti 


\o 

* rH 

m >i 

• i 

CS rH 
1 « 1 
(OH fi 
Lt 1 -H 

^ 5 *r! 

• b >i 
^ .a a 






u 


M 
O 




u 




CM 


u 


r- 
06 






N 












a: 


\ 


*v 


>». 


V. 


V. 


n. i 






in 








V. 






v. 


V. 




X 


x 


X 


B 


X 


X 


X 


X 


•a 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


H 

PS 


to 
r 


CJ> 


S) 
X 


X 


0 

s 


0) 
X 


X 


a) 
X 


u 
2 


r* 
r> 


in 
r* 


so 
r* 


r» 
r» 


00 

cn 


a\ 
r* 
cn 


o 

CO 

cn 


rH 
00 



55 



WO 00/41697 



PCT/EPW/10275 



79 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



cu 
1 

X 

s 




















c 

o 
c 

tH 

jC 
U 
1 

fSJ 


C 
•H 
*H 

0 

d 

u 
1 


G 

•H 
#-4 

o 
c 

? 


c 

•H 
rH 

o 

6 

i 

ID 


C 

*H 
«H 
O 

c 

•H 

w 

»-» 
1 

*H 


■H 
rH 
O 

c 
<H 
x: 

(a 

H 
1 


C 

•H 
rH 
O 

c 
x: 

8 

w 

M 

1 

00 


C 
10 

u 
a 

su 

o 

N 

g 

DQ 


ca 


so 
% —t 

« i 

1 - 1 

(OH c 

^ » -H 

u O *D 

H TJ H 
» >i >i 
<c .C Q> 


, l 
1 - 1 

.u o *d 

H *S M 
i >i >i 
^ ^ Q 


SO 

» f-4 
m >, 

, ) 
(N tH 

1 - 1 

2 7.5 

U O TJ 
O $J -w 

H «3 M 
t * * 

-e ^ P. 


VO 
- tH 

r> >i 

ro iH 

l «. I 

iflH C 
^ 1 -H 

QJ ^ mH 

1 ^ * 
J3 Qt 


SO 
- r-l 

„ | 

1 * 1 

ah n 

M ) «H 

U o «d 

QJ Vl "H 

1 >i * 

^ £ a 


SO 
» W 

» 1 
CNS *H 
1 - 1 
O rH C 
^ 1 -H 

aJ o «d 
x a 


SO 

k t-l 

m s 

• 1 
CM rH 
1 » 1 

(OH C 

M 1 «H 
n) Li U 

£1 

^ • 43 a 


vo 

« i 
1 » 1 

u o »d 

sV Ui «W 
H "D k 


< 


U 


n 

U 


u 


u 


IS 

O 




U 


M 

u 


« 




^ j 




\ 


>k 




\ 


"S. 


to 
Ptf 




v. 


v. 


v. 


V. 


V, 


v. 


V. 


irt 
OS 


>v 


*v. 




v. 


N» 


N» 




"V. 




X 


33 


X 




X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


OS 


0) 
K 


0) i 
S 


o> 

X 


Q) 
SS 


£ 










<s 

00 
rn 


r*\ 

CD 

m 


00 


in 

CO 

m 


wo 
00 

r> 


CO 

m 


CO 
00 

m 


ON 
CO 

m 



55 



WO 00/416*7 



PCJ7EW9/I0275 



80 



a 


















u 
< 


d 

§ 

e 

i 

ac 

CM 
1 


i 

fi 

l 

in 


u 

6 

i 

00 


C 
•0 

■H 

u 

£ 

\ 

CN 


•M 

E 

•H • 
M 

i 

V© 

i 

<*> 

Em 
U 
l 

*r 

1 -H 

CN 'd 


C 

•H 

•o 

3 

•H 

i 

QJ 

8 

i 


C 

T3 
•-^ 

Pi 

& 

1 


C 

N 

s 

£• 

1 

CN 


m 


tO 
<» iH 

m >, 
» i 

CN «H 
1 * 1 

tC *-* c 

I-I ' :d 

.u O U 

0 U .H 

1 b * 


U5 

n >i 

CN <-< 
1 * 1 

« ^ C 
M 1 -H 

<p w 

1 S >i 


vo 

» H 

m >i 
- i 

CN rH 
1 * 1 

^ • *H 
iJ Ot) 

£-< 'U !h 

v x a 


Vfi 

» rH 
r> >i 

• 1 
CN H 
1 - 1 

tin c 
w i •*-» 
jj o *0 

OJ P -H 

Eh xt U 

i j? & 


va 

> r-l 

m >, 
• i 

CN tH 
1 " ' 
M 1 <H 
QJ P -H 

' & * 
<c £ D. 


» H 

r> >, 
• i 

CN *-1 
t • 1 
•OH C 
U I »H 

iJ CO 
1 >? 5? 

43 a 


- i-< 

m >i 
• i 

CN «— 1 
1 - 1 
«3 ^ C 
U 1 *H 

0) W *H 


• 1 
CN *H 
1 <• 1 

P ! -H 
*J O *0 

CI M'H 

i >i >i 
^ C ft 


< 


o 


O 


u 


u 


u 


u 


u 


u j 


r- 
PC 


**v 
















Pi 












\ 




*>. 


m 










"V 




\ 






X 


s 


a 


:* 








ac 


05 


ae 


a; 


'ps 


ac 


« 


se 




« 


N 

ft 




£ 


o 
X 


i 


X 


£ 




as 


Z 


o 

<n 
n 


m 


fN 

o> 


n 

<71 


o> 

rn 


m 
cn 
m 




r* 
on 



WO 00/41697 



PCT/EP99/I0275 



81 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Ou 
I 

X 

V) 

X 

s 
















u 
< 


H 
0 
N 

g 
u 

M 
1 

m 


•H 

•0 

-H 

a? 

i 

OS 


c 
■o 

•H 

1 


f-H 
O 

u 
1 


c 
o 

N 

2 

•H 

e 

i 

£ 

i 


c 
■o 

•H 

E 

-H 

& 

i 

1 

u 

•H 
» 


C 

•H 
rH 

<0 

5 

f 

l 

i-» 
i 

1 


09 


so 

* rH 
n >, 

« I 
<N r-l 
1 % 1 

W r *h 

S «D "2 
*r x: a 


- 1 

l - l 

Wl 1 «H 
JJ O 
O U »H 


» H 

m >, 
* i 

M H 
1 • 1 
AH C 
W i 

u o\) 

G Im -H 

i 

x: a 


CO >, 

<N iH 
1 - 1 
[OH fi 

u o «d 
u 

i * > 
^ A ft 


- rH 

m * 
. i 

1 • 1 

id ^ c 

M 1 "H 

aJ 0 T3 
H T> ^ 

1 £ 

XI A 


VO 

• H 
^ >1 

• 1 

1 - 1 
H C 

iJ O 53 
h T3 ^ 

xj a 


V0 

- »r< 

* i 

t » 1 
find 

i> o «d 


< 


u 


o 


o 




o 


u 


a 






s 






















"s. 










*N» 














x 


X 


w 




X 


x ! 


X 


r> 

OS 


x 


X 


X i 


X 


X 


X 


X 


rt 

Pfi 
*>. 
H 

p: 




V 
X 


x 




o 

X 


s 






CD 


01 

o\ 


o 
o 


O 


n 
o 


a 

<T 


o 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



82 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



— 

X 
A — ' 



I 



S Q li • 



X w 
vp r> 



<o WW 

a i ax 

§0 von 

X o u • 



55 



WO 00/41697 PCT/EP99/10275 



83 



5 
















U 


V 






















u 


u 


U 


•H 

M 

u 




rH 

u 

X 

u 


i 

r* 

X 

O r> 


1 

IV 

X 

1 LT> 
X M 

U X 


U 


u 


rH 

o 

X 

u 

o 


rH 

M 

o 

0 




O 


*» 


rH 


10 




o 

<N 
fH 


& 

fH 


o 

(N 

in 

«H 


o 

VD 
Cft 
rH 


&" 

n 

u> 


0 

CD 
rH 


i r- 


0 

r* 
r* 

fH 


0 

o 

iH 


tn 
in 

rH 


o 
<N 
(N 


m 

00 
•H 


o 
r- 
rsi 

rH 


r* 

rH 


Oi 

so 
ts 


ID 




1 

d) 
& 
i 

*T 

0) 
23 


1-Naphthalin 


1 

2 

55 

1 

rH 
1 

ri 

U C 
1 »H 
*T rH 


1 

-H m 

ftj 1 
1 c*> 

oj C 


1-lsochlnolin 


1 

6? 
U 

1 

n 


*H 
"3 
U 

ff 

lO 


c 

(0 

•o 
c 

M 

1 


1-Naphthalin 


«c 

t 

r» 
1 


5-Tetralin 


c 
«o 
e 

f 


1-Naphthalin 


1-Naphthalin 


1-Naphthalin 


1-Naphthalin 


20 




*>» 
1 


>. 


rH 




>> 

I 


rH 

1 


rH 
1 


rH 

>> 

» 


«H 


>i 
1 




rH 
>l 


_i 


,_ t 


>, 






ri 


i 

ri 


1 

fH 


1 

tH 


iH 


rH 




rH 


| 

H 


iH 




1 

♦H 


i 

rH 


i 

rH 


rH 


i 

rH 






1 

R 

•H 
N 

s 

0) 
ft 

•H 


1 

M 

<Q 

iS 
o> 
ft 

•H 


1 

c 

•H 
N 

s 

ft 


1 

c 

•H 
K 

s 

ft 

tH 


1 

•H 
N 


1 

c 

•H 

N 

2 

ft 

•«H 


1 

R 
•H 
N 

2 

Pi 


1 

c 

•rl 
N 

2 

0) 
Pi 


1 

c 

H 

(I) 
U 


1 

a 

•H 
N 

2 

Pi 


jG 

a 
i 


1 

c 

-H 

N 

Q 
ft 


1 

N 

o 
ft 


1 

C5 

-H 

N 

2 
a. 

-H 


1 

c 

■H 
N 
(Q 
Vh 

S 

•H 


c 

-H 

as 

s 

ft 

-H 


25 




ft 

1 


ft* 


♦H 


eu 


-H 
ft 
1 


Pi 
1 


ft 
1 


«H 

cu 
1 


]£ 

1 


•rt 

& 


b 

T 


•H 

cu 


•H 
Cu 
1 


ft 

1 


1 


ft 
1 








1 


















m 


1 






TJ« 


















1 

r< 

5 


1 

5 


1 

5 


1 

g 


o 


r> 

6 












30 














o 

1 


o 

1 


u 

1 


8 

1 


6. 

i 


3 

gv 














< 


u 


O 


o 


u 


en 

o 


gg 


gg 


gg 


gg 


gg 


u 


O 


o 


u 


o 




PC 




*v 


















v. 




s 


s 






35 


« 


\ 


"v 


"s. 


v. 




v. 


"V 






•s. 


\ 


v. 


X 


X 


X 




































rH 




in 




\ 




v. 




"S. 


>v 






\ 




\ 


X 


g 
8 


0) 

X 

8 


o 

tH 

i 








S 


& 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


s 


AO 




























ID 


U3 
DC 
in 

g 


1 


•ft 

i 


45 


3: 


x 


X 


X 


X 


X 


x 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


VD 


» 


1 


i 

u> 




c< 




































H 


0) 
X 


d) 
2 


© 

X 


© 
X 


OJ 
X 


© 
X 


o 
X 


£ 




Of 
X 


<D ; 
X 


X 


X 


1 


X 


0) 
X 


50 


2 


CO 

»H 


o\ 


o 

ot 


H 

CN 




(>a 




in 
n 


fN 
Tf 




00 

r<a 


0> 
fN 
*3" 


o 






fO 

m 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/I0275 



84 



a 

o 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



AO 



45 



SO 



a* 



IS 



f0 



J3 
Cu 
I 

**> 
Cu 

o 



i 



s: 
t 

u 



1 

c 

•H 
N 

(Q 
U 
O 

a 



I 



0 

X 



a 
o 
u 

Cu 



to 



(0 
<D 

a Vi 
e »h 

o t 

SB C 

•H 

N 



a s 

o I 

O I 

a c 

N 



O I 

5C C 



l 

s 

0) 

n 

a Vi 

9 1 

0 I 

sc c 

1 -H 

0" N 



X 



CD 
2C 



a >, 
o 



a s 

s? 

w c: 



9 1 



I 



2 

Pt 

a : 

Q 



S 



0J 



0) 



6) 
X 



0) 
X 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/I0275 



85 



10 



15 



20 



2$ 



30 



35 



40 



45 



50 



2 

a 

f-i rH 
ft >l 



S 

a 
a 

■H rH 

o I 

o i 
x c 

V N 



X 

v. 



U 



x c 



t 

<a 

M 

a 

a > 
17 

s c 

«C N 



a > 

o i 
X c 



a 

•H rH 

o I 
x c 



a 



2 

-rl rH 

Si 

0 I 

« c 

1 .rl 



d 

M 

a 

•H rH 

a * 

IrH 
O I 

?.5 



I 

a 

•H i-H 

Si 



s 

Cu > 

Si 

^ N 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/I0275 



86 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 































s 

1 


i ! 

pa 
i 

W 
( 


t 

bu 
U 
I 

lA 

CQ 
l 

O 


1 

g 

i 

»n 
aJ 

s 

1 

CN 


1 

V 

X 

I 

in 

tH 

O 
i 


i 

r-i 

tu 
O 
i 

in 

o 

t 


c ! 

•H 

s 
? 

in 


c 
e 

M 
1 


c 

•H 

r-f 

(0 

iJ 

f 

z 

1 

tH 


4J 

1 

s 

< 

5 

i 

N C 


c 

! 

2 ! 

tH 

1 

9 
S 

l 

<N 


fH 

5 

! 

I 

iH 
1 

§ 

• n 




4-Homopipera- 
zin-l-yl 


4-Homopipera- 
zin-l-yl 


1 

E 

o 

a >i 

Si 

1 -H 
^ N 


s 

A) 

& 

a >• 

Si 

I »H 

rr n 


i 

C 

W 

o 
a 

■H rH 

0 * 

E fH 

X C 

1 «H 
N 


i 

10 

n 

0) 

•H — ( 

0. * 

9 1 
x c 

1 "H 

N 


i 

<o 

Vl 
<D 

•H rH 

§7 
x c 

1 «H 


s 

a 

a >, 
9 1 

£ «H 
O 1 

X c 

» «H 


<TJ 
Wl 
Q) 

a 

«H fH 

a n 

0 I 

X c 

1 -H 
^ N 


t 

Pi 

•H fH 

a >i 

§ *i* 
x a 

1 -H 


s 

6 

•H fH 

d >« 

E *H 
X C 

1 -H 

N 


i 
u 

Q) 

a 

-H fH 

8- 

0 t 

X c 

1 >H 
^ N 


< 


n 
U 


a 


u 


in 
U 


CM 

U 


M 

u 


*n 
u 


o 


u 


U 


O 


U 




*v 






v. 


v. 














v. 




V. 


v. 




^. 


V. 


*>» 












"V. 




"Si 


"->. 


V. 




>«. 


*^ 


"v. 










v. 


pi 


W 


X 


X 








X 


X 


X 


jr* 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


a: 


X 


o 


0) 

z 


Q> 
S 


o 

X 


a) 

X 




0 
X 


« 


V 
X 


4) 


<D 
X 




H 

<*> 




n 
vo 




in 
v> 
<r 


VP 
VD 


r> 


as 

VD 


VD 


o 

r- 


•H 

r- 


<N 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/1W73 



5 
10 


















rH 
♦ 

X 
+ 

ac 


3 Jo w5 
S — se ac 

£ *H 












r-( 


















1 

a 










15 




Me- 1 -Naphtha 




Chinazolin 


H 

0 

•o 
c 

H 


Phthalazin 


•Chinolin 


•Isochinolin 


-Pyrimidin 


-Isochinolin 


-H 
rH 
O 

c 

•H 
rC 

UJ 
H 
1 




1 

1 

r» 

Cu 
O 
T 

* C 

3 «H 

c3 »a 

1 £ 
r>a -h 


c 

-H 

•0 

-H 
H 

a 

1 


c 

•9 

q 

M 
1 




% 


i 

00 






i 

f> 


i 

<H 


■ 


«H 






m 




<N 








\ 

s 
& 

•H 

a 


fH 


1 

CO 
u 

iH 


1 

(d 
w 

& 

»H rH 

Ol >1 


1 

s 

a 

•H iH 

Qi >i 


fi 

<D 

a 

«H iH 

Oi >i 


s 

0) 

a. 

•H rH 


i 

M 

(D 

a 

•H rH 
& 1 


& 

•H rH 
O 1 

IT 


1 

(0 
M 
0 

a 

-H rH 




1 

(0 

u 
0 
a 

-H rH 


1 

id 
u 

4) 

a 

•H rH 
O f" 


erazin-l-yl 








1 

«H 


sv 


g H 






o V 


I «H 


O 1 






E <H 


5- 


25 


CO 


» 


c 


X C 
1 *H 
N 


53 C 
1 *H 
*T N 


1 «H 


Si 

1 -H 
<7 N 


s c 

1 *H 
«tf N 


as c 

1 -H 
*f N 


X C 

1 'H 
tT N 


X c 

1 »H 




x c: 

^ N 


X C 

1 »H 
^ N 


1 


30 


































< 


o 




u 


M 
U 


U 


u 


n 
U 


u 


n 
U 


fM 
O 




M 

u 


M 

u 


O 




OC 




v. 


"V. 




















35 


OS 
































It 


















v. 


V. 




v. 








It 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


ac 


X 


X 


X 


X 


40 
































45 


«: 


s 




X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 




X 


X 


X 




H 


1 


o 
X 


o 
X 


£ 


0) 

& 


a 
s 


0) 


a 
X 


g 


0) 
X 






50 




m 


*r 

r* 

«0» 


in 
p- 




*7 


CO 

r* 




0 

00 


«H 
00 


<N 
CO 


m 

CO 


5P 

CO 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



86 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



t 
i 

0) 

ae 
o 



I 
I 



Wi 

a 
a 

•rl 

i 



s 



o 



x x 



x 



in 

CD 



0> Q) 



V 



0) 

s c 



X X 



• «0 

O -H 

•a S 

(3 Vfl 

u m 

0) » r-» 



V Hrt 



i *0 

O -H 

u u 
>i a 

* i 



i 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



5 






















10 






















15 


* 


£ 
i 

r 
OS 
ci 

8 

I 

CN 


I 

a 

1 


£ 

i 

© 
s 

1 

CM 


q 

fH 

a 

Vi 
u 

ft 

1 

in 


C 

(0 

tj 
e 

H 
1 


C 

-H 
rH 
(0 

£ 

1 

«H 


i 

to 

£ 

1 

2 
i 

i-t 
i 

0) 

X c 

1 -H 
CN rH 


C 

•H 

E 
•ri 
Vi 

& 

1 

CN 


C 

•H 
N 

id 

rH 

(0 

5 
£ 

1 

rH 


20 
25 




c 

•H 

t -d 

O «H 

M Vi 
rC » 

(0 CO 

Vi * 
xj m 

fc* CN >i 


i 

C 

x i 

(0 vo 

iJ m 
<y * §H 

^ CN * 


1 

c 
I 3 

O -H 
Vt u 

(0 VD 

Li « 
u cn 

§ cn >, 


i 

c 

1 *0 

0 "H 

Vl VI 
•s ' 

(0 vo 

Vl - 
jj r> 

£ n £ 


•H 

' TJ 

0 «H 

Vj vj 

0 vo 
l-i » 
4J m 

V - *h 

1 - i 


1 

a 

•H 

• 3 

0 t-i 
U M 

|? 

H - 

<y <■ rH 
CN >i 

1 * 1 


1 

-H 

i ^ 

0 *H 
Vi V| 

£S 

fO VD 

0) - rH 
H CN * 

1 * 1 


1 

C 

•H 
O -H 

Vi Vj 
V >i 

CO vo 

$H «> 

i-> m 

d) » rH 
H <N >i 


1 

c 

•H 

o 

u u 

vo 
u * 
U rn 

Q) » rH 
H OJ >1 

1 « 1 


30 


< 


u 


r*» 

u 


n 


n 
U 


o 


n 
U 


CJ 


U 


o 






s 






>s 






*v 






35 


& 






•V 






N» 






























& 






"V 






V. 






s 






a 


X 


a 


X 


X 




X 


X 




AO 






















45 




ac 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X ' 




at: 






0) 


<D 
SB 


a 

X 


Q> 
X 


0) 


0) 
X 


0) 
X 


50 


Vi 
2 


o 
o 
m 


•H 
o 
in 


CN 
© 

in 


r> 
o 
in 


o 

in 


in 
o 
m 


vo 
© 

in 


r- 
© 

in 


00 

© 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/I0275 



90 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



03 
U 
to 

a 

o I 
as c 



1 

<J 
M 

2 ' 

g H 
O I 

X c 

*3« N 



id 
u 

to 

a 

•H r-l 

o I 

» c 

<3» N 



s 

-r4 f-H 
ft * 

1^ 
o I 
X G 



a >i 

I- 



£ 
t 



to 
X 

I 



I 

c 

•H 
N 
0 

o 



x 
0 



sg 



Be 

CM ^ 



2 



gg 



c 



2 

0 



5 

O 
l 

Sg 



i 



U 
to 

a 



J 

£ 

) 



CU 

X 
i 



i 



•a 
— < 

& 

•H 

a* 



as 
o 



<0 



I 

c 

3 

•H 
M 

& 



5 

l 



>i 
i 



u 

I 

gg 



I 



gg 



gg 



gg 



a 
x 



to 



in 

H 

in 



X 



in 



to 
X 



o 

X 



in 



0) 



in 



a) 
£ 



C4 

in 



55 



91 



5 




























10 




























15 


a 


1 ! 

5 
i 

fH 

i. 

i -h 


C 

-H 

*o 

•H 

£ 

•H 

a? 

i 

CN 


C 

•H 
r-t 

O 

CJ 
•H 

6 

i 

d 1 


£ 

i 

CM 


£ 

£ 

i 

m 

S 

i 

CN 


C 

•H 
r-l 

(0 

U 

& 

1 

in 


c 

•H 
rH 
<0 

5 

g 

1 

fH 


t 

0 
•C 

<VI 

I 

T 
»-< 
i 

$ 

O C 

CN i-» 


C 

•H 

•a 

•g 

M 

& 

i 

CN 


C 

•H 
#H 

§ 

•H 

g 

1 

CN 


i 
i 

CN 


£ 

1 

V 

S 
i 

cn 

CN 


25 




1 

M 
1 

c 

•H 

•d 
u 

0) 
0. 

•H 
CU 
1 

*T 


1 

H 
1 

£J 
»H 
TJ 

•H 
Wl 

a> 
Ck 

-H 
» 


rH 
>» 
i 

c: 

3 

4) 
P< 
«H 

1 


>i 

a 
o 

U \ 

* >» 

CO tH 
U 1 

0) *H 
^ 13 
i -H 

<T U 


1 

a 

0 

u 

n h 
•Si 

* 1 
u fi 

& -H 

S *o 

1 *H 


t 

& 

u 

5* 

u c 

CD -rl 

1 «H 
U 


1 

•v. 

I 


1 I 

8 

M 

T3 rH 

Si 

1 

u c 

H »0 
l •* 

«T Vl 


1 

s 
s 

1 

JJ c 

0) «H 
tr» *0 

«t ^ 


1 

8 

1! 
«^ 

i -i-i 


1 

8 : 

a> 

0 i 

x q 

1 -H 
^ N 


1 

CO 
u 

o t 
x a 
i 


30 


< 


I 

5 

U 
i 

65 


1 

5 

U 
i 

56 


1 

g 

u 

i 

65 


1 

5 

U 
i 

CM ri 

55 


l 

5 

U 
1 

IN IN 

X X 

u u 


1 

ft 

5 

U 
l 

55 


1 

<N 

5 

U 
l 

•n n 

55 


1 

X 

u 

u 
1 

<M IN 

u u 


1 

IN 

U 
i 

IN <M 

53 


i 

IN 

5 

O " 
I 

IN IN 

55 


1 

d 

5 

U - 
i 

IN IN 

55 


3 

o 

1 

IN <N 

8 5 




























^> 


35 


x 


v. 
























& 




























x 


x 


a 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


40 




























45 


Bi 


X 


X 


as 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




>s. 

X 




o 








£ 


G> 

35 


D 




cl> 
« 


0) 


£ 


50 


Vj 

2 


CN 

m 


rsi 
CN 

in 


c*. 

CM 

in 


<M 

in 


in 

CM 

in 


SO 
CN 

m 


p* 

CN 

in 


00 
<N 

in 


CN 

in 


o 

m 
in 


ri 

cn 
in 


CN 
l-> 

in 



55 



WO 00/4 1 697 PCT/EP99/1 0275 

92 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



45 







































i 












i 

0 


















£ 




















JC 
Pi 








C 














jJ 












C 


•H 
f-i 


Pi 


C 

*H 


C 






c 




C 

•H 


C 




1 

0) 


a 




•H 


















•0 












rH 




1 


*'i 


rH 




1 


r-t 


I 










rH 




<0 


5 


rH 




o 






1? 


|H 


e 








<J 




U 




1 




c 


a* 




Ul 


1 




c 










JJ 








■H 


i 




JJ 


0) 


Wl 


•H 


i 




U 




P 


f 


s ^ 






ai 


Oi 


a 




5h 






S 


0) 




E- 


Z 


8 c 




u 


a 


X 




o c 


Pi 


u 


X 




E-» 


a 


i 

in 


i 




1 


t 


i 

<N 


i 

OI 


i 

m 




1 


1 

03 


i 

<N 


i 


i 

in 














H 


<— i 


rH 


r-4 


i 




f^H 


rH 


rH 














>1 
1 


>* 
i 


5h 
1 


>1 

1 






>n 
1 


>1 
1 


>i 

t 




i 


1 




l 


1 


rH 


rH 


rH 


iH 


a 


1 


rH 


rH 


rH 




£0 




id 


(0 


to 


1 


1 




1 


o 


s 


1 




1 










vj 


u 


c 


c 


c 


el 






q 


c 


c 




0> 






0) 


o 


iH 




-H 




« 


d) 




-rt 






a 


a 


a 


a 


a 


N 


N 


N 


•d 




a 


N 


N 


N 
















a 


<Q 








2 


2 


2 




o >, 


a > 


a >i 


a >\ 




12 


u 


U 




8? 


a > 












2 1 


2 1 




0) 


OJ 








0 


I 


I 








e ^ 


§ V 




a 


a 


a 




JJ rH 


o V 


a 












O 1 




O 1 


•H 


•H 


■H 


•H 


0) 1 






fH 






x c 


x c 


X c 


x c 


X cJ 


Pi 


(X 


Pi 


Oj 


H q 


X c 


cu 


Pi 


a 




1 »H 


1 -H 


1 »H 


1 *H 


1 «rl 


1 


1 


1 


1 


1 -H 






1 


i 


a 


T N 


V M 


n 




^ N 




*t 


^» 




^ *o 


N 










1 


1 


I 


I 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


IN 

V 


Y 
















X 


X 


X 


X 


X 








1 




5 


5 


5 


5 


X 

u 


o 


o 


o 


5 j 


o 




S 




o7 




U 


u 


u 


U 


u 

i 


-CH 


5 

l 


5 

1 


5 


-CH 


-CH 


X 


£ 


s 




i 

€M IN 


1 

IN 


1 

<M IN 


I 

n IN 




M IN 


CM IN 




IN IN 


IN IN 






i 


i 


< 


S3 


65 


sg 


ss 


S5 


55 


55 


55 


65 


65 


55 




IN 

u 


n 
CJ 




v. 




























SO 


v. 


\ 














v. 








>s. 




























v» 


•v. 






X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


r> 

OS 


X 


X 


x 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


OS 






























\ 


© 


0) 


o 


fl> 


0) 


O) 


O) 


GJ 


o 


<X> ! 


0) 


01 


0) 


0) 


OS 


s 




x 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 




X 








m 




t*- 


00 




O 




<N 


m 




in 


\D 




tn 


m 
in 


in 


m 

in 


m 
in 


ro 
in 






in 


m 


in 


%r 
in 


X 


*T 

in 



55 



WO 00/4169? 



PCT/EP99/I0275 



93 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



5c 



i 

2 



Hi, 



sv 



a u 



Q, 

s 

& I 

U I 

flj -H 



SB P 



DC U 
U I 



(0 

55 



c 

•H 

1 

e 



5 

a 

& 

i 

8 



i 

CM 



-H 
ft 



I 

c 

•r-i 
N 

g 
& 

-H 
1 



& 



I 

•a ^ 

>• 

a h 
u i 
ij q 

Q) .H 



3J X 



55 



WO 00/4 1697 



PCT/EP99/I0275 



10 



15 



20 



30 



35 



AO 



45 



50 







































a 


rC 
& 
1 

l-l 

u 

1 

rsj 


c 

•rt 
rH 
(0 

+J 
in 


c 

•rt 
rH 

(0 
•C 

4J 

a 

§ 

i 

«h 


C 

•H 

•g 

-rt 
Vc 
>i 

cu 
1 

fN 


£ 

o 
X 
m 

£ 

i 

CNJ 


c 

•rt 
rrt 
0 

B 

l 


c 

*rt 
(0 

& 

fO 
2 
i 

rH 


c 

•rt 

(0 

u 

0» 
(0 
Z 

rrt 


C 
•rt 

O 
j* 

i 

H 


c 

•rt 
(0 

1 

H 


•rt 
(0 

1 

rH 


->H 
a 

f 

1 


c 

•rt 
0 

5 

•s 

i 

1 

H 


c 

♦rt 

93 
r* 

5 
% 

2 

i 

rH 


C 

•rt 

•3 
5 

1 

rH 


C 

•rt 
rH 

U 

1 


a 

•rt 

^3 

JO 
U 

•s I 
? 

rH 


CO 


i 

2 

<D 
P. 

-rt i-l 

a * 

O 1 
6 H 

0 1 
X C 

1 -H 
^ N 


iH 

>i 
i 

rH 

1 

c 

2 

•H 

» 


rH 
>1 
1 

rH 

1 

c 

2 
a 

♦rt 
0m 
1 


4 - Piperidin- 1 -y 1 


* > 
U 1 

1 -H 

««* u 


i 

<d 

H 

p. _ 

•rt fH 

a * 

1* 

X C 

1 fH 

«r n 


rH 
1 

c 

•rt 

N 

2 
& 

•rt 
CU 

* 


>1 
1 

rH 
1 

c 

•H 

N 

2 

S, 

•rt 
CL 
1 


» 

1 

.3 

N 

2 
I 

•rt 
CU 
1 

O" 


>1 

tH 
1 

c 

•rt 
N 

2 

& 

•rt 
CU 
1 


1 
1 

n 

•rt 

N 

2 
& 

•rt 
CU 

1 


>i 
1 

rH 

c 

«rt 

N 

2 
& 

♦rt 
CU 


1 

rH 
1 

c 

•H 
N 
0 
U 

s 

•rt 
CU 

1 


>1 
1 

1 

c 

•rt 

K 

2 

Q, 

•rt 
CU 
1 


1 
1 

c 

•rt 
N 
0 
V4 

s 

•rt 

CU 
1 


>i 
1 

rH 
1 

C 
•rt 
N 

s 

•rt 
CU 
1 


rH 
rH 

c 

-rt 
N 
(0 
M 

S. 

-rt 
Cu 
l 


< 


ri 
U 


U 


n 

u 


rt 

o 


n 

o 


tn 


IN 
U 


M 

u 


IN 

u 


IN 
O 


IN 

u 


<N 

tj 


IN 

u 


IN 
O 




IN 


IN I 

u 


OS 


\ 


"s. 










"N, 






*V 




X 


£ 






♦s 




x 






X» 


v. 


"■V 




\ 






>v 




*N 


>s. 






><». 




X 




V. 


V, 








■v. 






V. 




V. 








•v. 


"V. 


«w 
X 






»T* 

A 


X 


X 


X 




X 


X 


S 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


Q) 
X 
i 

in 


o 

£ 


£ 

1 

in 


o 
X 

i 

in 


o 

X 

1 

tn 


at 

£ 
i 

m 


§ 

1 

m 


CD 

s 

VO 


Cu 
t 


O 
£ 
O 

vo 


r> 
{U 
U 

1 

^ 


"* 
8 

t 

VP 


r- 

cn 

IN 

8 

VO 


5 

1 


1 

«N 

CJ 

1 


1 

1 1 
^ — • 


1 

CM 

IN £ 


X 


a 
S 




£ 


£ 


d) 
X 


0) 
S 


X 


£ 


X 


£ 


£ 


£ 


£ 


£ 




£ 




|Nr I 


vo 
in 


VO 

in 


vo 
in 


tn 
m 


VO 

VO 

in 


vo 
m 


CD 
VO 

m 


VO 

in 


0 

r- 
in 


rH 

r- 
in 


IN 

in 


r* 
m 


r- 
in 


in 
m 


vo 

K 


r- 
i> 
m 


CO 

r» 
in 



55 



WO 00/4 1697 PCI7EP99/1 0275 

95 



5 








































10 








































15 




Naphthalin | 




c 

rH 

<0 


Naphthalin 


Naphthalin 


-Naphthalin 


-Naphthalin 


P 

•H 
rH 

td 

aJ 

1 
f 


-Naphthalin 


-Naphthalin 


-Naphthalin 


s 

rH 

<C 
Jh 

g 

I 


c: 

>H 
tH 

0J 
U 
Li 

g 


c 

2 

I 


C 

•H 
rH 

(0 

tr» 
1 


fi 

•H 
fH 

<0 
u 

g 

1 


£ 

i 

i 


c: 

fH 

•d 

•H 

JH 

I: 

i 




a 


i 

fH 




i 

tH 


i 


■ 

rH 


rH 


fH 


rH 


rH 


r-t 


rH 


in 


in 


in 


in 


in 




c* 


20 




rH 

>1 




r-l 
>l 


fH 
>» 


rH 
>1 


rH 
>i 


r-1 
>1 
1 


fH 
1 


H 
1 


fH 
1 


rH 

>1 
1 


rH 
>, 
1 


rH 

>i 
1 


rH 
>i 
1 


rH 
>1 
1 


fH 

>n 
1 


rH 

>i 
1 


tH 
1 




\ 

rH 




1 

rH 


1 

rH 


1 

rH 


1 

rH 


rH 


«H 


rH 


fH 


w 


rH 


H 

l 


rH 
1 


tH 

i 


rH 


«H 
1 


rH 


25 


in 


1 

c 

N 

2 

& 

•H 
Vu 
I 




1 

c 

-H 

N 

2 
S 

•H 
1 


1 

c 

N 

2 

a 
a, 

•H 

Oi 
1 


1 

c 

•H 
N 

td 

Jh 
0 

•H 
Oi 
1 


1 

G 

*H 
N 
(0 
VI 
0) 

a 

•h 

1 


C 
*H 
N 
ffl 

& 

•H 

a 
i 


1 

C 
»H 
N 

2 
& 

fH 
04 

1 


1 

c 

•H 
N 

<c 

k 

& 

•H 

04 

1 


1 

c 

•H 
N 
(0 
V4 

& 

•H 
P. 
1 


t 

C 

»H 
N 

U 

a 

•H 

04 


1 

c 

•H 
Uf 
0J 

a 

•H 

04 

1 


c 

• H 
T3 
•H 

w 

s 

•H 
04 
1 


•rl 
)H 

01 

a 

•H 

04 
1 


4-Piperidin- 


1 

Pi 

•H 

-H 
rH 

a 

«H 

04 

1 


c 

-H 
N 

u 

& 

04 

1 


1 

c 

■H 
N 

2 
& 

•H 
04 

1 


30 










































< 


CM 

o 




Ci 

U 


a 


U 


o 




u 


u 


o 


CM 

o 


u 


n 

u 


O 


n 
U 


r*» 

u 


C4 

u 


c? 




X 










v. 






v. 




v. 
















35 


* 












x 


X 


X 


X 




X 


X 


X 








v» 




















s 

JJ 




N 

S 

A 




04 
















^. 




"X 








£ 


8 


CI 

8 


X 


-H 
& 


<u 

X 


8 


8 








•v 


40 


x 


X 


X 


X 


x 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


s 


X 








































45 


X 


\ 

m 
1 

O 


m 

U. 
U 


I 

1 ? 
J? 

*r — 


i 

1 Oi 

o ~ 


i 


i 

u — 


NO 

a 

tn 

s 

1 

vO 


VO 
D2 

i 

1 

<o 


VO 

a: 

1 

i 


vo 

X 

in 
1 

VO 


X 

i 

1 

vo 


VD 

X 
I 

U> 


VD 

X 

tn 

i 

i 

VP 


<*> 
X 
in 

1 

VO 


X 

Is 
» 

vo 


rH 
0 

K 

I 

VO 


X 


X 




K 

X 


0) 

X 


£ 


0 
X 


O 

a 


s 


<D 
X 


£ 


£ 


X 


0) 
X 


£ 


63 
£ 


Q> 
X 


0) 
X 


o 
X 


Jj 

b3 


jJ 
W 


50 


Wt 
2 


o\ 
r* 
in 


o 

CO 
in 


rH 

00 

in 


ro 

CO 

m 


m 

CO 

m 


eo 
in 


in 

CD 

in 


vo 

CO 

m 


r* 

00 

in 


CO 
00 

in 


en 

CO 

m 


o 
in 


n 
o\ 
m 


na 
cn 
in 


r> 
o> 
in 


in 


in 
in 



55 



WO 00/41697 



PCT/EP99/10275 



96 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



£1 

■S 
& 

i 

•-I 
I 

o 

Be 



55 



WO 00/41697 



97 



PCT/EP99/10275 



Diese verbindungen eignen sich fur die Behandlung von zentral- 
nervos bedingxen Gemutsst6rungen wie saisonale affektive 
Storungen und Dysthymie. Dazu geh6ren auch Angst zust&nde wie 
5 generalisierte Angst, Panikanffille, Soziophobie, Zwangsneurosen 
und post-traumatische Stress-Symptome, Geda^htnlsstBrungen ein- 
schliefllich Demenz, Amnesien und altersbedingter Gedfichtnis- 
schwund sowie psychogene ESstorungen wie Anorexia nervosa und 
Bulimia nervosa. 

10 

Es wurde nun gef widen, da£ sich Verbindungen der Fonnel 1 

(^N— A B AT (I), 

15 

worin 

A fur verzweigtes oder unverzweigtes (Ci- ia )~Alkylen oder gerad- 
20 kettiges oder verzweigtes (C 3 . ;0 )-Alkylen stent, das wenigstens 
eine Gruppe Z umfafit, die ausgewahlt ist unter 0, S, NR 8 , 
Cyclopropyl. C0a, CHOH, einer Doppel- oder einer Dreifach- 
bindung, 

25 B fur 4~Piperidin, 4-Tetrahydro-l,2.3,6 pyridin, 4-Piperazin 
oder die entsprechenden urn eine Methyl engruppe vergrfiSer ten 
Ringverbindungen stent, wobei die VerknCpfung zu A uber ein 
N-Atom von B erf olgt und 

30 Ar far Phenyl, das gegebenenfalls durch (Ci- 6 ) Alkyl verzweigt 
oder unverzweigt, 0-( C 4 -a) -Alkyl verzweigt oder unverzweigt, 
OH, F, CI, Br, I, Trifluormethyl, NR 2 2 , COjR*, Cyano oder 
Phenyl substituiert ist, Tetralin, Indan, hoherkondensierte 
Aromaten wie Naphthalin, das gegebenenfalls durch (C w ) Alkyl 

35 oder 0(C 1M ) Alkyl substituiert ist, Anthracen oder 5- oder 
6-gliedrige aromatische Heterocyclen mit 1 bis 2 Hetero- 
atomen, die unabhengig voneinander ausgewahlt sind unter O 
und N, die noch mit weiteren aroma tischen Rest en anelliert 
sein kannen, 




steht, 



45 



WO 00/41697 PCT/EP99AOT5 

98 

einer der beiden Resce X, Y fUr CH 2 und der andere fiir NR 9 
steht, 

ri,r2 unabhangig voneinander fur Ci-C6-Alkyl stehen, 

5 

R*,R< unabhangig voneinander fvir wasserstoff, (C a -g) Alkyl ver- 
zweig- oder unverzweigt, OH, 0-(Ci-6) -Alkyl verzweigt Oder 
unverzweigt. F, CI, Br, I, Trif luormethyl, NR 5 R 6 , C0 2 R 7 , 
Nitro, Cyano, Pyrrol, fUr einen Phenylalkyl Ci~Cc Rest, der 

10 seinerseits am Aromaten durch F, CI, Br, I, Ci-C« Alkyl, C1-C4 
Alkoxy, Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Cyano oder Nitro sub- 
stituiert sein kann, 
rs,r6 unabhangig voneinander far wasserstoff , (C x - 6 ) Alkyl ver- 
zweigt oder unverzweigt, COPh, C0 2 tBu, CO-( Ci-4)-Alkyl oder 

15 zusammen fur einen 5- oder 6-gliedrigen Ring, der gegebenen- 
falls ein zweites N enthalt (z.B. piperazin) stehen, 

far wasserstoff und (Ci-6) Alkyl verzweigt oder unverzweigt 
steht, 

20 

r8 far Wasserstoff und Ci-C 4 Alkyl steht, 

r9 far wasserstoff, (Ci-6> Alkyl verzweigt Oder unverzweigt, 
CO-( Ci- 4 > -Alkyl, C0 2 tBu, CO-Aryl und einen Phenylalkyl- 
25 Ci-Cfl-Rest, der seinerseits am Aromaten durch F, CI, Br, I, 
C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Trif luormethyi; Hydroxy, Amino, 
Cyano oder Nitro substituiert sein kann, steht, 



sowie deren Salze, 

30 

zur Herstellung von Medikamenten zur Prophylaxe und Therapie von 
Neurodegeneration, Hirntrauma und zerebraler Ischamie, ins- 
besondere Schlagonfall, bzw. den durch diese Krankheiten hervor- 
gerufenen Folgeerkrankungen, eignen. 

35 

Eine erf indungsgemaSe Verwendung betrif ft auch die Neuro- 
protektion. 

Die Herstellung dieser Pyrimidin-Derivate ist in den eingangs 
40 erwahnten Patentschrif ten beschrieben. 

Die Herrichtung als Medikament erfolgt rait einer Verbindung der 
Formel I oder deren pharmakologisch vertraglichen Saureadditions- 
salz als Wirkstoff zusammen mit Ob lichen Trager- und Verdunnungs- 
45 mitteln. 



10 



WO 00/41697 PCI7EPW10275 

99 

Die erfindungsgemafien Verwendung kann in tiblicher Weise oral Oder 
parenteral, intraven6s oder intraittuskular erfolgen. 

Die Dosierung hfingt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
S sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die 
tagliche Wirkscof fdosis zwischen etwa 1 und 100 rog/kg Kflrper- 
gewicht bei oraler Gabe und zwischen 0,1 und 10 mg/kg K6rper- 
gewicht bei parenteral er Gabe. 

10 Die Medikamente konnen in gebrauchlichen galenischen Appli- 
kationsforwen fest Oder flussig angewendet werden, z.B, als 
15 Tablettr.n, Filmt ablet ten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 

Suppositorien. LBsungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in Ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe k6nnen dabei mit 
15 den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablet tenbindem. Full- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablet tensprengmitteln, Fliefc- 
reguliermitteln, Weiclimachem, Netznitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidant i en 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et, al: 
20 Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). 
Die so erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 1 bis 99 Gew.-%. 
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PCT/EP99/10275 



Pacentanspruch 

1. Verwendung von Verbindungen der Formel I 



Ax (2). 



10 worin 



A fCr verzweigtes Oder unverzweigtes (d-io) -Alkyl en Oder 
geradkettiges oder verzweigtes {C>i 0 )- Alkyl en steht, das 
wenigstens eine Gruppe Z umfaSt, die ausgewahlt ist unter 
15 O, S, NR», Cyclopropyl, C0 4 , CHOH, einer Doppel- oder 

einer Dreifachbindung. 



b fUr 4-Piperidin, 4-Tetrahydro-l, 2 , 3 , 6 pyridin, 

4~Piperazin oder die entsprechenden urn eine Hethylen- 
20 gruppe vergrflfierten Ringverbindungen steht, wobei die 

Verknupfung zu A uber ein N-Atom von B erf olgt und 



Ar f\ir Phenyl, das gegebenenfalls durch (C x . 6 ) Alkyl ver- 
zweigt oder unverzweigt, 0-<Ci- 6 ) -Alkyl verzweigt Oder 

25 unverzweigt. OH, F, CI, Br, I. Tr i fluorine thy 1, NR 2 2 , 

C0 2 R2 # Cyano oder Phenyl substituiert -ist, Tetralin, 
Indan, hSherkondensierte Aromaten wie Naphtnalin, das 
gegebenenfalls durch (Ci- 4 ) Alkyl oder 0(Ci-«) Alkyl 
substituiert ist, Anthracen oder 5- oder 6-gliedrige 

30 aromatische Heterocyclen mit 1 bis 2 Heter oat omen, die 

unabhangig voneinander ausgewShlt sind unter 0 und N, 
die noch mit weiteren aromatischen Resten anelliert sein 
konnen, 




steht, 



einer der beiden Reste X, Y fur CHj und der andere fUr 
nr9 stent, 



R l ,R 2 unabhtogig voneinander fUr Ci-C6-Alkyl stehen, 

415 
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R*,R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-6> Al)cyl 
verzweigt Oder unverzweigt, OH, 0- (Ci-6)-Alkyl verzweigt 
Oder unverzweigt, F, CI, Br, I, Trif luormethyl, NR 5 R 6 , 
COjR 7 , Nitro, Cyano, Pyrrol, f\ir einen Phenylalkyl 
5 Cx-Ci Rest, der seinerseits an Aroroaten durch F. CI, Br, 

I, C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Trif luormethyl. Hydroxy, 
Amino, Cyano oder Nitro substituiert sein kann, stehen, 



r5,r6 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ca- 6 ) Alkyl 
10 verzweigt Oder unverzweigt, COPh, C02tBu, CO-( C1-4) -Alkyl 

oder zusammen ftfr einen 5- Oder 6-gliedrigen Ring, der 
gegebenenfa'.ls ein zweites N enthait <z. B. Piperazin) 
stehen, 



15 R 7 fur Wasserstoff und (Ci-c) Alkyl verzweigt oder unver- 
zweigt stent, 



R 8 far Wasserstoff und C1-C4 Alkyl steht, 



20 R 9 fur wasserstoff, (C1-6) Alkyl verzweigt oder unverzweigt, 
C0-( Cj-4) -Alkyl, COjtBu, CO-Aryl und einen Phenylalkyl- 
Ci-C4-Rest, der seinerseits am Aromaton durch F, CI, Br, 
I, C1-C4 Alkyl, Ci-C4 Alkoxy, Trif luormethyl, Hydroxy, 
Amino, Cyano oder Nitro substituiert sein kann, steht, 

25 

sowie deren salze mit pharmakologisch vercr&glichen Saureri 
zur Herstellung von Medikamenten zur Prophylaxe und Therapie 
von zerebraler Ischamie und Schlaganfall . 
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97-01-1Q87 


AU 


5894086 A 


24-12-1986 


BE 


904945 A 


18-12-1986 






CH 


668426 A 


30-12-1988 






DK 


292986 A 


23-12-1986 






ES 


556363 D 


01-04-1988 






ES 


8802154 A 


16-06-1988 






ES 


557723 D 


10"v3 1JOO 






ES 


8802045 A 


01-06-1988 






FI 


862644 A 


23-12-1986 ! 






FR 


2587342 A 


20-03-1987 






GB 


2177395 A,B 


21-01-1987 






GR 


861601 A 


20-10-1986 






HU 


43600 A 


30-11-1987 






IT 


1203806 B 


23-02-1989 






LU 


86487 A 


13-01-1987 






NL 


8601494 A 


16-01-1987 






PH 


23389 A 


26-07-1989 






SE 


8602723 A 


23-12-1986 






US 


4892879 A 


09-01-1990 






US 


4737500 A 


12-04-1988 





